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Bases celulares y 1 
moleculares de los 
sistemas humanos 


I. RESUMEN 


El cuerpo humano es una organización extraordinaria de células y tejidos que 
funcionan como sistemas independientes pero coordinados, tanto en condiciones de 
salud como en estados de enfermedad y padecimientos. La organización fundamental 
de estos sistemas es un conjunto de unidades espacialmente distintas que inician con 
átomos que se convierten en moleculas cada vez más complejas hasta formar 
macromoléculas biológicas. Del mismo modo, existen múltiples abordajes para 
entender el desarrollo de los sistemas orgánicos especificos que incluyen a los 
aminoácidos, los carbohidratos, los ácidos grasos, los ácidos nucleicos, las 
membranas, los orgánulos celulares, las agrupaciones celulares y los tejidos. La 
disposición y función de estas unidades en diferentes ambientes define la singularidad 
de cada persona. 


El propósito de este capítulo es proporcionar un panorama general de los procesos 
importantes a nivel celular que se discuten con mayor profundidad en otros capitulos. 
Este capítulo empieza con el desarrollo celular y continúa explicando la forma en que 
las células se comunican a través de mecanismos de señalización. Posteriormente, la 
sostenibilidad requiere una maquinaria activa para generar productos necesarios para 
las funciones celulares. A este respecto, la célula ha optimizado la capacidad de 
producir muchas más veces el número de proteínas en comparación con el número de 
genes mediante múltiples procesos de modificación. Sin embargo, todo esto requiere 
muchos pasos precisos. Si la célula sobrevive con errores que no son reparados, 
puede dar lugar al crecimiento descontrolado y el cáncer. Cada uno de estos 
mecanismos ha sido mejor comprendido con el desarrollo de las técnicas moleculares, 
que se discutirán al final. Muchas de ellas se utilizan actualmente para el diagnóstico 
médico. 


TI. DESARROLLO CELULAR 


Durante el crecimiento y desarrollo, el número de células aumenta y se renueva para 
cumplir con las necesidades de crecimiento. Pueden ocurrir fenómenos como la 
hiperplasia, un aumento en el número de células, y la hipertrofia, incremento del 
tamaño celular. La división celular es el proceso que utilizan las células para 
alcanzar el crecimiento, sin esta las poblaciones celulares no podrian mantenerse a 
través de la activación de células madre indiferenciadas, la reparación celular no 
podría llevarse a cabo y la muerte celular (apoptosis) sería inevitable. La división 
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celular se produce en forma de mitosis o meiosis, dependiendo del tipo de célula 
involucrada en el proceso. Estos mecanismos, particularmente la meiosis, son la base 
de la herencia. 


En general, las células se clasifican en células somáticas o germinales. La mayoría del 
organismo está compuesto por células somáticas, que pueden clasificarse en varios 
tipos y se dividen por mitosis. Las células germinales son de gran importancia en la 
reproducción humana y se dividen por meiosis. Una diferencia clave entre las células 
somáticas y germinales es el número de cromosomas presente en cada célula. Las 
células somáticas tienen 46 cromosomas, mientras que las germinales tienen 23. Para 
una fecundación exitosa y la formación del cigoto de 46 cromosomas es necesario 
que haya una unión exitosa entre la célula germinal masculina y femenina cada una 
con 23 cromosomas. El cigoto inicia la división celular para aumentar el número de 
células y el tamaño del embrión en desarrollo. 
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Figura 1-1 


Mitosis. Por motivos ilustrativos se muestran tres cromosomas. 


A. División celular: mitosis 


En su representación más simple, la división celular o mitosis se compone de 
cinco fases distintas: profase, prometafase, metafase, anafase y telofase (fig. 1-1). 


Al final de la mitosis, el citoplasma de una célula única se divide en dos células 
nuevas mediante un proceso conocido como citocinesis. Los complejos de cinasa 
dependiente de ciclina (CDC) dirigen muchos de los acontecimientos iniciales. 
Los complejos CDC inducen la duplicación de los centrosomas y la mitosis, Los 
CDC se unen a las ciclinas, un grupo de proteínas que controlan el progreso 
durante el ciclo celular, con el objetivo de formar un complejo activo capaz de 
fosforilar proteínas. Las ciclinas no son enzimas, pero el complejo activo CDC- 
ciclina colabora con las fosfatasas para desarrollar acciones enzimáticas, que 
regula acontecimientos como la rotura de la membrana nuclear, la condensación 
de los cromosomas y la formación del huso. Los CDC están presentes a lo largo 
del ciclo celular, pero las ciclinas se expresan y se degradan dependiendo de la 
etapa del ciclo celular (fig. 1-2). Los objetivos de la fosforilación son los 
aminoácidos serina y treonina localizados en las proteínas; por lo tanto, a veces se 
denominan cinasas de serina-treonina. 
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Figura 1-2 

La transición en el ciclo celular cs iniciada por cinasas dependientes de ciclinas unidas a una de cuatro 
ciclinas. 

CDC. cinasa dependiente de ciclina: G, fase de crecimiento: M, mitosis: $, fase de síntesis. 


1. Profase: durante la profase, los cromosomas se replican y se convierten en dos 
cromátidas asociadas a un cinetocoro, que posteriormente comienzan a 
condensarse. El cinetocoro es un complejo proteico ensamblado en el 
centrómero del cromosoma (un estrechamiento compuesto por secuencias 
repetidas múltiples veces de ADN). La disposición de un cromosoma no 
condensado facilita la transcripción y traducción de genes mediante 
mecanismos reguladores; sin embargo, para que la división celular progrese 
los cromosomas deben condensarse, lo que reduce la transcripción. Las 
proteínas comienzan a formar el huso mitótico y los centrosomas migran a 
lados opuestos de la célula. 


2. Prometafase: la prometafase es la disolución de la membrana nuclear y la 
unión del huso mitótico al cinetocoro. Los microtúbulos de tubulina a y f 
forman el huso mitótico que se une al cinetocoro de cada cromosoma, pues los 
microtúbulos son incapaces de unirse directamente a los centrómeros. 
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3. Metafase: antes de las técnicas modernas para observar la cromatina y los 
cromosomas, el mejor momento para observarlos era durante la metafase, 
cuando están más condensados y alineados a lo largo de la placa ecuatorial de 
la célula. Para optimizar la capacidad de observar las células en metafase, se 
trata a las células para estimular su división, y esta se detiene en la etapa de 
metafase con colchicina u otra sustancia similar. La colchicina se une a la 
tubulina de los microtúbulos, bloquea la polimerización y provoca la 
despolimerización de los imicrotúbulos previamente formados. Aunque esta 
técnica aún se utiliza con frecuencia, ahora los cromosomas pueden observarse 
con mayor resolución en etapas más tempranas mediante técnicas nuevas. 


Conforme la mitosis progresa, los niveles de CDC aumentan provocando la 
desfosforilación de los sustratos de CDC, mientras que los niveles de 
ubiquitina E3 ligasa (gen del complejo promotor de la anafase, ANAPC) 
aumentan. Estos cambios conducen a la degradación de ciclinas mitóticas a 
través de la ANAPC, que señaliza muchas proteínas reguladoras con 
ubiquitina para que sean degradadas. Estas proteínas reguladoras sirven para 
impedir la separación de los cromosomas durante la transición de metafase a 
anafase; una vez degradadas, se lleva a cabo la separación hacia la anafase. 


4. Anafase: durante la anafase se produce la migración de las cromátidas 
hermanas, que son cromosomas idénticos e independientes, hacia polos 
opuestos. Si los cromosomas no se separan correctamente durante la 
migración, un cromosoma extra estará presente en un polo y faltará otro en el 
otro polo. Este acontecimiento, denominado no disyunción, es el mecanismo 
de aneuploidía que tiene importancia clínica. La complejidad del genoma 
humano con sus 46 cromosomas no tolera bien un cromosoma extra o faltante. 


5. Telofase: conforme los cromosomas se acercan a los polos empiezan a 
descondensarse y las fibras del huso (microtúbulos individuales) comienzan a 
desensamblarse. Este proceso es la telofase que termina con la reconstrucción 
de la membrana nuclear. 


6. Citocinesis: para terminar la formación de dos células nuevas se lleva a cabo 
la citocinesis, donde el citoplasma es segregado en dos células idénticas con la 
formación de una membrana celular entre ellas. El fracaso en la citocinesis 
ocasiona una célula tetraploide con 92 cromosomas. La tetraploidía no es 
infrecuente en las células malignas y ocasionalmente se observa en algunos 
tejidos. También se ha observado en abortos tempranos. Los cambios en la 
«ploidia» cromosómica se asocian con resultados clínicos adversos, mientras 
que los cambios en la «somía» de los cromosomas (número) generalmente se 
asocian con patologías (aplicación clínica 1-1). Sólo unas cuantas trisomías 
cromosómicas y una monosomía son compatibles con resultados más 
favorables: trisomías 13, 18 y 21; 47,XXY y 45,X. 


Aplicación clínica 1-1: Aneuploidías comunes 


Las tros trisomías más habituales en las células somáticas son la trisomía 13, 18 y 21. Una cuarta, la 
trisomía 16, cs la más común en los abortos. La gravedad de las presentaciones clínicas disminuye 
conforme lo hace también cl tamaño del cromosoma. Asimismo, esta aseveración es cierta para el 
pronóstico. Las presentaciones clínicas frecuentes de la trisomía 13 son labio y paladar hendido, 
pabellones auriculares malformados e implantación baja, hipcrtclorismo, polidactilia e hipotonía. Las 
presentaciones clínicas de la trisomía 18 son mano cmpuñada, pics en mecedora. Impertelorismo, esternón 
acortado, polvis estrecha y fisuras palpcbrales cortas. Los reción nacidos con trisomía 21 (síndrome de 
Down) suelen presentar hipotonía, exceso de piel nucal, puente nasal deprimido, plicgus palmar simicsco, 
boca y nariz pequeñas, fisura palpebral, pliegues cpicánticos y manchas de Brushficld en cl iris. 


Existen dos aneuploidías comunes de los cromosomas sexuales: 43,X0 (síndrome de Turner [ST])) y 
47,XXY (síndrome de Klinefelter [SK)]). Hay múltiples variantes del SK, pero otras aneuploidías de los 
cromosomas sexuales generalmente no sobreviven. La ausencia de un cromosoma X en el ST origina la 
haploinsuficiencia o la ausencia de dos copias de un gen. En las mujeres son necesarios los dos genes 
para que haya una expresión proteica suficiente durante el desarrollo temprano. En el SK ocurre lo 
opuesto: los responsables de la presentación clínica son los productos excesivos de los genes del 
cromosoma X durante el desarrollo temprano. Las mujeres con ST generalmente tienen estatura baja, 
ausencia de caracteres sexuales secundarios, cúbito valgo (ángulo anormal del antebrazo) y amenorrea 
provocada por el fracaso en el desarrollo ovárico. Los varones con SK pueden tener mayor estatura que el 
promedio, producir menos testosterona. lo que provoca ginecomastia, y pueden ser estériles por lener 
túbulos seminíferos hialinizados. Tanto los pacientes con ST como con SK tienen un mayor riesgo de 
desarrollar trastornos autoinmunes como la diabetes y la enfermedad inflamatoria intestinal. 


B. Ciclo celular 


La mitosis es parte de un proceso más complejo conocido como ciclo celular, el 
cual tiene cuatro fases: Gl, G2, síntesis (S) y mitosis (M). Las fases Gl, G2 y S 
ocurren durante la interfase, es decir, el tiempo transcurrido entre las mitosis 
sucesivas. Aunque son aparentemente menos importantes que los acontecimientos 
y resultados de la mitosis, estas fases son importantes para el inicio y el éxito de 
la mitosis. Cada fase del ciclo tiene puntos de control para garantizar la fidelidad 
de los procesos ocurridos en dichas fases. La fosforilación producida por la CDC 
es crucial para la activación de las proteínas necesarias para avanzar a lo largo del 
ciclo (fig. 1-3). 
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Figura 1-3 


Puntos de control en el sitio celular. 


1. 


Posmitosis: al finalizar la mitosis, las células pueden entrar en una fase de 
quiescencia (GO) o continuar directamente a la fase Gl. Para prepararse para la 
sintesis de ADN, durante la fase Gl se sintetizan proteínas y ARN. Las células 
pueden entrar en la mitosis o permanecer en la fase GO, dependiendo si la 
cantidad de precursores es adecuada para llevar a cabo una mitosis exitosa. Sin 
las fuentes adecuadas de carbono, nitrógeno, sulfuro y oxigeno no puede 
mantenerse la progresión del ciclo celular. 


Fases G1/G2: las fases G1/G2 tienen un papel importante para determinar si 
la célula está lista para avanzar a la siguiente fase O si permanece en la misma. 
El paso a la siguiente fase del ciclo celular requiere de ciclinas específicas. 
Como se mencionó previamente, las ciclinas se unen al CDC y en el ciclo 
celular participan las ciclinas A, B, D y E. Los factores importantes para 
continuar con la secuencia de transición entre las fases son la concentración de 
ciclinas, la tasa de degradación y la tasa de inhibición por otras proteinas. 


Fase de síntesis: durante la fase S tiene lugar la replicación del ADN que es 
un proceso que requiere grandes cantidades de precursores para poder duplicar 
los cromosomas semiconservados. La precisión de la replicación es muy alta 
debido al emparejamiento de bases complementarias y a la comprobación 
de la lectura de la ADN polimerasa. Sin embargo, la falta de corrección de 
los errores en el emparejamiento de bases pueden originar mutaciones con 
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consecuencias clinicas si la transcripción, la traducción o la integridad de los 
productos génicos están afectadas por una mutación. 


a. Replicación: durante la replicación del ADN en la fase S, la doble hélice 
de nucleótidos se desenrolla en una dirección 5'-3" bajo el efecto de 
algunas enzimas, como el complejo de cohesina, que es de importancia 
crítica para la replicación (fig. 1-4). Este complejo está compuesto por 
proteínas para el mantenimiento estructural de los cromosomas 
(MEC), que se unen a los cromosomas durante Gl. Conforme cada hebra 
de la hélice se replica, el complejo mantiene unidos a los cromosomas 
replicados o a las cromátidas. Las moléculas de cohesina unidas a lo largo 
del cromosoma y en el centrómero mantienen la asociación entre las 
cromátidas y se «establecen» mediante la modificación de proteínas. 


Cromátidas 


Figura 1-4 


Complejo de cohcsina. 


b. Cohesión: el proceso de mantener unidas a las cromátidas hermanas 
idénticas y a los cromosomas homólogos es importante para la alineación 
en la metafase y para la separación en la anafase durante la mitosis y la 
meiosis, respectivamente. Las moléculas de cohesina se separan de los 
cromosomas durante la profase, pero algunas permanecen unidas cerca del 
centrómero hasta la metafase. El huso mitótico se une a las moléculas de 
cohesina del cinetocoro. Durante la anafase, la acción de los complejos 
promotores de la anafase (CPA) interrumpen la cohesión entre las 
cromátidas y permiten la separación; por lo tanto, la cohesión desaparece 
cuando las cromátidas se separan. En este punto de la mitosis, un 
cromosoma se ha replicado en dos cromátidas unidas por el cinetocoro y el 
centrómero. Una vez separadas en la anafase, cada cromátida puede 
denominarse correctamente como un cromosoma. Las alteraciones en la 
cohesión entre las cromátidas pueden ser causadas por mutaciones en las 
proteínas de cohesina o en la regulación de las proteínas del complejo de 
cohesina. Estas mutaciones explican la mayoria de los casos del síndrome 
de Cornelia de Lange (aplicación clínica 1-2). 
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Aplicación clínica 1-2: Síndrome de Cornelia de Lange 


El sindrome de Cornclia de Lange se caracteriza por la restricción del erccimicnto, retraso neurológico de 
grave a profundo y anomalías csquelóticas de las extremidades supcriorcs. La constelación característica 
de rasgos faciales incluye cl sinofris (cejas sin scparación). pestañas largas, puente nasal deprimido con 
nariz respingona, filtrum alargado, dicntes con espacios ensanchados y orejas de implantación baja. El 
defecto génico más común afecta a la capacidad de la cohesina de unir las cromátidas hermanas, unión que 
es necesaria para la segregación de cromosomas homólogos y la reparación de las roturas de la doble 
cadena. 


4. Fase G2: las células progresan a la fase G2 donde cumplen con los 
preparativos finales para entrar en la mitosis. La lesión en el ADN detectado 
en G2 debe ser reparado para que la mitosis progrese. De no haber lesión, el 
complejo cinasa dependiente de ciclina 2 (CDC2)-ciclina B regula la transición 
a la fase M. Sin embargo, si se detecta lesión, las cinasas específicas se activan 
para fosforilar e inactivar a DCC25 (proteina de división del ciclo celular 25), 
una fosfatasa que normalmente activa los complejos de CDC. Esta 
inactivación impide la activación de CDC2, evitando de esta forma la 
transición de G2. También se produce otro mecanismo más lento y complejo. 
En este proceso, las roturas de la doble cadena de ADN son reconocidas al 
activarse la proteína del gen ATM (ataxia-telangiectasia mutado). La proteína 
ATM es una cinasa que al activarse fosforila a p53 y a otros sustratos. Una vez 
activado, p53 regula otros genes que afectan a la reparación, detienen el 
crecimiento o inducen la apoptosis. 


C. División celular: meiosis 


Las células germinales son diferentes de las somáticas que atraviesan por la 
mitosis, pues deben reducir su número de cromosomas a 23 por gameto. Cada 
célula somática tiene dos copias de 23 pares de cromosomas: cada copia es 
originada de cada célula germinal parental en la fecundación y todas las células 
del organismo tienen los mismos cromosomas, a menos que se presente algún 
error en la división celular. El proceso para que las células gonadales produzcan 
células germinales (óvulo y espermatozoide) implica que una célula primaria con 
46 cromosomas le proporcione un cromosoma de cada par a dos gametos. El 
proceso de reducir el número de cromosomas a 23, conocido como meiosis l y Il, 
implica un episodio único de replicación del ADN seguido de dos divisiones 
celulares sucesivas. 


1. Meiosis Í: este proceso se divide en profase, metafase, anafase y telofase. La 
profase 1 se subdivide en cinco subfases: leptotena, cigoteno, paquitena, 
diploteno y diacinesis. Durante la profase I, el complejo sinaptonémico (CS) 
se forma a lo largo de la longitud total de cada cromátida. Esta estructura 
proteica tripartita se une a los cromosomas homólogos en un proceso 
denominado sinapsis. El CS permite que la recombinación se lleve a cabo 
entre cromosomas homólogos y, una vez que finaliza, los cromosomas 
permanecen unidos en estos sitios (conocidos como quiasmas). Cuando el CS 
desaparece, los quiasmas tienen un papel crítico durante la alineación en la 
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metafase. Los acontecimientos de las subfases definen los pasos identificados 
en el desarrollo del CS y la recombinación. 


Después de la replicación del ADN, los cromosomas en meiosis están 
dispuestos en forma de bucles sobre un eje. Las moléculas de cohesina unen a 
las cromátidas hermanas y los CS anclan a los homólogos. La recombinación, 
el intercambio de secuencias de nucleótidos entre cromosomas, empieza con la 
formación de roturas en la doble cadena que ocurren en sitios no aleatorios 
(zonas calientes) en los bucles de cromatina. La acción de una endonucleasa 
conservada, la SPO11 (aunada a otros factores), rompe el ADN y permite el 
entrecruzamiento de las hebras de cromosomas homólogos. Después de la 
diacinesis, cuando la recombinación y la segregación de los cromosomas 
homólogos ha finalizado, los pares homólogos se alinean en la metafase 1 y 
son segregados a polos opuestos en la anafase 1, produciendo las células con la 
separación del citoplasma. 
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Figura 1-5 


lo disvunción en la meiosis I y IL. 


2. Meiosis II: la meiosis | procede directamente a la meiosis 11 sin necesidad de 
interfase ni replicación adicional del ADN (fase S). Al final de la meiosis I se 
han presentado dos caracteristicas clave: el número de cromosomas en la 
célula se ha reducido a 23 (haploide) y se ha presentado la recombinación 
genética entre homólogos de diferentes orígenes parentales para producir 
cromosomas únicos. Durante la profase IL las fibras del huso vuelven a 
formarse y se unen a los cinetocoros, las proteínas ensambladas en el 
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centrómero para la unión del huso. Los cromosomas se alinean durante la 
metafase II y después se separan a polos opuestos durante la anafase IL. La 
citocinesis es la fase final para formar células germinales. Justo como en la 
mitosis, la regulación de la transcripción está altamente coordinada y 
sincronizada para proporcionar los productos apropiados con el objetivo de 
mantener la integridad del proceso. 


No disyunción: cualquier error en la segregación de los cromosomas puede 
afectar al número de cromosomas en las células hermanas y crear un estado de 
aneuploidía o desviación del número cromosómico normal en la célula. El 
mecanismo que origina la aneuploidía es la no disyunción. 


Como se muestra en la figura 1-5, la no disyunción puede ocurrir durante la 
meiosis del mismo modo que en la mitosis. Sin embargo, el impacto de la no 
disyunción en la meiosis tiene consecuencias mucho más graves porque las 
células involucradas son células germinales y no somáticas. Considere la 
situación de una célula única en el hígado, la piel o el epitelio gástrico que 
experimente la no disyunción durante la mitosis. El resultado serían dos 
células aneuploides. En la mayoría de los casos, si este es el único 
acontecimiento anormal en la célula, estas dos células morirán en unas cuantas 
generaciones, sin provocar un efecto en el hígado, la piel o el epitelio gástrico. 
Las células se encuentran perfectamente organizadas y necesitan de los 
productos de dos cromosomas homólogos para sobrevivir. En cambio, si las 
divisiones meióticas no se llevan a cabo con precisión, un embrión aneuploide 
sufrirá un aborto espontáneo o defectos congénitos. 
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Figura 1-6 


La impronta sc desarrolla durante la formación de gametos. 


4. Disomía uniparental: un episodio inusual de la no disyunción ocurre en las 
células que tienen tres copias de un cromosoma. Mediante un mecanismo poco 
comprendido denominado rescate cromosómico se pierde un cromosoma 
extra durante la formación de las células germinales o al inicio de la mitosis 
para evitar una trisomía. Sin embargo, 9 de los 23 pares de cromosomas 
tienen una impronta o están metilados, representando un patrón de metilación 
del origen parental (fig. 1-6). La metilación es un mecanismo que regula la 
expresión génica: los genes altamente metilados son inactivos y la 
desmetilación los activa. En estos cromosomas hay genes específicos que 
solamente se transcriben a partir de un cromosoma con un origen específico. 
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En la trisomía, dos de tres cromosomas se originan del mismo progenitor y 
tienen el mismo patrón de metilación. Si el rescate cromosómico fracasa al 
eliminar uno de los cromosomas que provienen del mismo progenitor, algunos 
genes podrían no ser expresados o ser sobreexpresados, dependiendo de su 
impronta (fig. 1-7). Esta es la descripción de la disomia uniparental, donde 
dos cromosomas del mismo par provienen del mismo progenitor. Dos 
ejemplos ampliamente estudiados de disomía uniparental son el síndrome de 
Prader-Willi y el sindrome de Angelman, donde la misma región se elimina 
de los cromosomas paternos y maternos, respectivamente, o bien el rescate 
cromosómico permitió la existencia de dos cromosomas paternos o maternos 
(aplicación clínica 1-3). 
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Figura 1-7 


Mecanismo de formación de disomia uniparental. 


Aplicación clínica 1-3: Síndromes de Prader-Willi y Angelman 


El síndrome de Prader-Willi (SPW) y el síndrome de Angelman (SA) son los primeros dos síndromes 
reconocidos como microdeleciones, que además muestran impronta genómica. En cada trastorno. la 
misma región del cromosoma 15 tiene una deleción, pero ya que los cromosomas están metilados 
(impronta) de manera diferente en cada progenitor, el síndrome que se presenta es diferente dependiendo si 
el cromosoma materno o paterno tiene una deleción en el niño. Las personas con SPW debutan con 
hipotonía e hipofagia que se convierte en hiperfagia alrededor de los 2 años de edad. Sin tratamiento 
mediante intervenciones conductuales. los pacientes se convierten en obesos mórbidos. Las personas con 
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SA gecncralmente no hablan y ticnen deficiencias cognitivas profundas pero no mucstran hipcrfagia. 


III. HERENCIA 


La herencia es el proceso de transferir el material genético de los progenitores a su 
descendencia. Los procesos previamente descritos de mitosis y recombinación 
conducen a la formación de células germinales con 23 cromosomas, Con la 
fecundación se forma un cigoto en el que se restituye el complemento completo de 46 
cromosomas, 22 pares de autosomas y 1 par de cromosomas sexuales, Los genes de 
estos cromosomas se expresan de varias maneras. Puede expresarse de manera 
constitutiva (continuamente), en momentos especificos del desarrollo, sólo en ciertos 
tejidos o sólo en ciertos tejidos en momentos especificos del desarrollo. Ambos alelos 
pueden expresarse, pero si un alelo tiene una mutación puede verse afectado el rasgo 
observado, conocido como fenotipo. Como resultado, el rasgo puede mostrar 
diferentes tipos de herencia: autosómica dominante, autosómica recesiva, ligada al 
cromosoma X, mitocondrial o multifactorial. 


A. Herencia autosómica dominante 


En la herencia autosómica dominante se requiere el producto de un solo alelo 
para que el fenotipo sea expresado. Con frecuencia, el rasgo de interés se 
representa con simbolos como una letra «A» mayúscula. Utilizando este ejemplo, 
la presencia de AA, o una A de cada progenitor, se conoce como homocigoto 
dominante. Una familia con un rasgo autosómico dominante generalmente tendrá 
una genealogía con el rasgo expresado en cada generación. Además, la 
descendencia afectada tendrá al menos un progenitor con el trastorno; tanto las 
mujeres como los varones pueden transmitir el rasgo a su descendencia feme-nina 
o masculina, pero un individuo sin el trastorno no la transmitirá. 


B. Herencia autosómica recesiva 


La herencia autosómica recesiva requiere la presencia del producto de dos 
alelos para que el fenotipo sea expresado. Generalmente se expresa con una letra 
minúscula como «a». Con frecuencia, pero no de manera exclusiva, el genotipo 
«aa» se asocia con una mutación o un cambio en la secuencia, refiriéndose al 
genotipo como la secuencia de nucleótidos en un gen, o en términos más 
generales, a la composición genética de un individuo. De nuevo, la presencia de 
«aa» representa un trastorno homocigoto, pero en este caso es homocigoto 
recesivo. Una persona puede haber heredado un alelo diferente de cada 
progenitor, uno dominante y uno recesivo, y en este caso la designación «Aa» se 
denomina heterocigota. Desafortunadamente, la mayoría de los individuos 
afectados tienen progenitores normales que son heterocigotos (Aa), pues se 
requiere del genotipo «aa» para poder expresar el rasgo. El riesgo para estos 
padres de tener un hijo afectado es de uno a cuatro. Pueden verse afectados tanto 
las mujeres como los varones. No es infrecuente observar trastornos autosómicos 
recesivos en familias con consanguinidad con matrimonios entre familiares 
cercanos. 
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C. Herencia ligada al X 


La herencia ligada al X ocurre cuando un gen se localiza en el cromosoma X. 
Las mujeres tienen dos cromosomas X y se designan como 46,XX, mientras que 
los hombres tienen un cromosoma X y uno Y, por lo que se designan como 
46,X Y. Existen pocos genes en el cromosoma Y, pero el cromosoma X es 
importante, pues la ausencia de al menos uno es incompatible con la vida. 
Conociendo la designación 46,XX y 46,XY, debería intuirse que los varones 
tienen la mitad de los alelos del cromosoma X en comparación con las mujeres. 
Por lo tanto, si uno de estos genes está mutado en el hombre, se observará dicho 
fenotipo. Además, si el varón tiene una mutación en un gen del cromosoma X, no 
lo transmitirá a su hijo varón porque el cromosoma Y será el cromosoma sexual 
que ellos hereden. Sin embargo, sí lo transmitirá a todas sus hijas. Un vistazo 
rápido a la genealogía de la herencia ligada al X mostrará similitudes con la 
autosómica dominante porque el rasgo podría ser expresado en cada generación 
en familias numerosas (fig. 1-8). Sin embargo, el análisis cuidadoso revelará que 
los varones no transmiten el rasgo a sus hijos varones y que los varones afectados 
no transmiten el rasgo a su descendencia. Un gen ligado al X también puede 
mostrar una expresión dominante o recesiva y se denomina ligado al X 
dominante o recesivo, respectivamente. Los escasos trastornos dominantes 
ligados al X son la hipofosfatemia ligada al X, la incontinencia pigmentaria y 
el sindrome de Rett. 


Figura 1-8 


Herencia ligada al X. 


D, Herencia mitocondrial 


La herencia mitocondrial comprende a los genes localizados dentro de las 
mitocondrias de la célula. Las mitocondrias son orgánulos localizados dentro de 
la célula cuyo ADN es diferente de los 46 cromosomas que se hallan en el núcleo. 
Estos genomas circulares contienen 37 genes que se heredan solamente de la 
madre y representan la herencia mitocondrial (fig. 1-9) Los varones no 
comparten sus mitocondrias con la descendencia. A diferencia del ADN de los 
cromosomas nucleares, el ADN mitocondrial tiene mecanismos deficientes para 
reparar sus daños y depende principalmente de las funciones de corrección de la 
ADN polimerasa gamma (POLG) para reparar los errores en la replicación. La 
POLG es muy propensa a las mutaciones, por lo tanto, si estas se desarrollan se 
mantendrán de generación en generación de divisiones celulares. Además, las 
mitocondrias tampoco tienen un mecanismo coordinado de replicación y 
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segregación a las células hijas, por lo que pueden no  segregarse 
proporcionalmente. Algunas células hijas pueden recibir un mayor porcentaje de 
mitocondrias mutadas que otras en un proceso conocido con segregación 
replicativa. Podría expresarse una enfermedad dependiendo de los tejidos donde 
ocurra el umbral de mutaciones. Por ejemplo, las mitocondrias son importantes 
para producir trifosfato de adenosina (ATP) y algunos tejidos tienen más 
requerimientos energéticos que otros (v. cap. 2). Las mutaciones mitocondriales 
en estos tejidos son más importantes que en tejidos con menores requerimientos 
energéticos. 


Figura 1-9 


Herencia mitocondrial. 


Sin embargo, las enfermedades mitocondriales pueden producirse tanto de 
mutaciones mitocondriales como nucleares. La generación de ATP requiere dos 
procesos importantes: el ciclo del ácido cítrico (o ciclo de Krebs) y la 
fosforilación oxidativa. Las enzimas para el ciclo del ácido cítrico son 
codificadas en el núcleo, al igual que muchas de las subunidades que forman los 
complejos (Il, MI al V) requeridos para la fosforilación oxidativa. Las 
subunidades del complejo II, la succinato deshidroge-nasa, son codificadas 
solamente por genes nucleares. 


E. Herencia multifactorial 


La herencia multifactorial a menudo se presenta en enfermedades complejas y 
representa la contribución tanto de los genes como del ambiente. En este caso, el 
ambiente puede incluir muchos componentes como la dieta, la exposición a 
toxinas o virus y el ambiente uterino prenatal. Ahora se reconoce que los factores 
que se presentaron en generaciones anteriores pueden influir en la expresión de 
genotipos sin cambiar la secuencia del ADN. Estos son los factores epigenéticos 
que incluyen modificaciones como la acetilación, la fosforilación y la 
metilación, que se abordarán más adelante en este capítulo. Por estas razones, a 
menudo es difícil entender la etiología de las enfermedades multifactoriales. 


IV. SEÑALIZACIÓN CELULAR 


A través de un proceso conocido como señalización celular o transducción de 
señales se regula la función celular mediante varios estímulos internos y externos con 
el fin de mantener la integridad funcional coordinada de las células y los tejidos. 
Existen cuatro tipos de moléculas de señalización extracelular: aminas, péptidos y 
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proteinas, esteroides y otras moléculas pequeñas. Las moléculas de señalización 
controlan los episodios de crecimiento celular, diferenciación, función y 
adaptabilidad. 


En el contexto del crecimiento, existen tres formas generales de señalización celular 
que se distinguen por el origen de las moléculas de señalización (ligando) y la 
localización del receptor: autocrino, paracrino y endocrino (fig. 1-10) En la 
señalización autocrina, las células secretan el factor al que responden. Una célula 
que produce un factor de señalización que actúa sobre las células adyacentes y 
también expresa el receptor apropiado muestra una señalización paracrina. Este tipo 
de señalización debe llegar al blanco apropiado y su difusión debe ser limitada. Un 
ejemplo serian los acontecimientos en las uniones neuromusculares (UN M) donde 
el estímulo eléctrico de una neurona origina la liberación de acetilcolina, que a su vez 
activa el canal activado por ligandos en la membrana muscular. En la señalización 
endocrina, las hormonas eligen como diana a las células que se encuentran a grandes 
distancias de la célula que produjo la hormona, por lo que tipicamente estas hormonas 
son transportadas en el torrente sanguíneo. Por lo tanto, al comprender el papel de la 
señalización se pueden intuir maneras de predecir y modular las interacciones, 
acciones y comportamientos celulares. Por ejemplo, las sustancias conocidas como 
perturbadores endocrinos interfieren con el sistema endocrino y pueden producir 
efectos adversos que representan problemas de salud. Estos pueden interferir con la 
función hormonal normal y afectar a los tejidos diana de estas hormonas. Muchos de 
estos han sido ligados a efectos adversos para la salud en los procesos neurales, 
reproductivos, inmunitarios y del desarrollo. Una mayor comprensión de las 
interacciones celulares con estas sustancias promoverá el desarrollo de intervenciones 
y reducirá dichos efectos. 
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Figura 1-10 


Formas do distribución de las moléculas de scñalización. 


A. Ligandos 
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Una consideración importante en cuanto a los estímulos externos a la célula es si 
el factor iniciador puede cruzar la membrana celular para producir un resultado. 
Esta característica depende de la solubilidad del factor en comparación con el alto 
contenido de lípidos de la membrana celular. La estructura de bicapa lipídica de 
la membrana celular bloquea eficazmente la entrada de factores que no son 
liposolubles. Estos factores requieren un receptor de membrana que al unirse 
forma el complejo receptor-ligando y provoca cambios a lo largo de la 
membrana. Es importante mencionar que las señales que requieren de un 
receptor solamente pueden afectar a las células que expresan el receptor 
apropiado en su superficie. Por lo tanto, si el receptor no se expresa, tiene una 
estructura alterada o está bloqueado, ese factor específico no origina un cambio 
en la célula. 
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Figura 1-11 
Receptores con actividad intrínseca de tirosina cinasa que activan tres vías que provocan la activación del 
factor de transcripción. 


1. Transducción de señales: la transducción de señal producida por los 
receptores puede provocar un cambio conformacional o una actividad 
enzimática dentro de la célula que amplifica la señal para una tarea específica. 
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La señal también puede alterar otras funciones como la transcripción, la 
traducción o las modificaciones postraduccionales. Las moléculas de 
señalización pueden entrar en la célula sin un receptor de superficie celular, 
uniéndose a un receptor dentro de la célula. Estos receptores se encuentran o 
regresan al núcleo desde el citosol para modular la transcripción. 


Balsas lipídicas: una característica especial de las membranas celulares es la 
presencia de microdominios dentro de la membrana que consisten en una 
composición única de glucoesfingolípidos y receptores proteicos. Estas balsas 
lipídicas especializadas organizan la membrana en dominios para cumplir 
funciones especiales. Las balsas lipídicas con sus composición única sirven 
para crear un ambiente concentrado de receptores especificos para facilitar la 
activación o la potenciación de un estímulo. Una molécula única puede 
transformar una señal a lo largo de la membrana, pero habitualmente existen 
dos o más receptores agrupados en la misma región de la membrana. En un 
entorno de balsas, el agrupamiento de receptores de señalización similar 
proporciona protección contra las enzimas que no provienen de la balsa y la 
señalización corriente abajo es mayor. 


B. Receptores 


Existen cinco tipos principales de actividades del receptor que definen la forma en 
que la unión a un ligando se convierte en una señal. 


1. 


Receptores con actividad tirosina cinasa: los receptores pueden tener 
actividad intrínseca firosina cinasa, incluyendo a la mayoría de los factores 
de crecimiento (fig. 1-11). La unión induce a la dimerización del receptor, la 
fosforilación de tirosina y la activación de tirosina cinasa. Como cabría 
esperar, la tirosina cinasa fosforila y activa a otras moléculas efectoras que 
pueden tener una acción directa como se observa en varias vías importantes. 
Por ejemplo, en la vía de la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3), las PI3 cinasas 
interactúan con el sustrato del receptor de insulina para regular la captura de 
glucosa mediante la fosforilación; en la vía de la proteína cinasa activada 
por mitógenos (MAP), las cinasas responden a estímulos para regular la 
proliferación, la expresión génica, la división celular y la diferenciación y, 
finalmente, en la vía del inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), la activación de IP3 
produce el aumento del calcio intracelular. Las moléculas efectoras también 
pueden requerir una proteína adaptadora o un complejo proteico de enlace y 
mostrar una actividad indirecta. Esto se puede observar con la vía de 
señalización del sarcoma de rata (RAS). 


Receptores sin actividad de tirosina cinasa: otros ligandos se unen a los 
receptores que no tienen actividad intrínseca de tirosina cinasa y en su lugar 
reclutan cinasas. El complejo receptor-ligando transmite las señales al núcleo 
activando la vía de las cinasas de la familia de la cinasa Janus (JAK). Las 
proteínas JAK se unen al dominio intracelular del receptor y después activan 
los transductores de señal y los activadores de la transcripción (STAT) en 
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el cito-plasma, que regresan al núcleo para activar la transcripción (fig. 1-12). 
La unión de las proteínas JAK para activar los STAT modifica la activación 
del factor de transcripción y es una alternativa a los sistemas de segundo 
mensajero. La vía JAK/STAT es común en los leucocitos, donde los ligandos 
son citocinas como las interleucinas, los interferones y el factor de necrosis 
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Figura 1-12 
Receptores sin actividad de tirosina cinasa que activan la vía JAK/STAT provocando la activación del factor 
de transcripción. 


3. Receptores acoplados a proteína G: un tercer tipo de receptor contiene siete 
hélices transmembrana conectadas con tres asas en la porción intracelular y 
extracelular de la membrana (fig. 1-13). En la porción intracelular tiene 
acoplada una proteína G. Estos receptores acoplados a proteína G (RAPG) 
se unen a muchos tipos de ligandos y representan una de las más diversas 
familias de proteínas de membrana. La unión de los ligandos induce cambios 
conformacionales que permiten la disociación de una subunidad de la proteina 
G que a su vez activa a otras proteínas, como las cinasas. Existen varios 
efectores que transmiten las señales a partir de estos receptores como las 
hormonas y los neurotransmisores. Estos receptores son también los objetivos 
de varios fármacos. La señal es transmitida por la activación de las vías de 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) y de monofosfato de guanosina 
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cíclico (GMPc). Tanto los receptores con actividad intrínseca de tirosina 
cinasa como los RAPG activan al efector conocido como fosfolipasa C-y 
(PLC-y) y esta molécula activa la vía del IP3, que aumenta los niveles de 


calcio y produce otros efectos en cascada. 
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Figura 1-13 

Receptores acoplados a proteína G. A. Las sicto hélices a transmembrana forman sitios de unión para cl 
ligando y las subunidades de protcina G. B. La unión activa las vias AMPo/GMPc c 1P3 provocando la 
activación del factor de transcripción. 


4. Receptores ionotrópicos: el receptor ionotrópico, también conocido como 
canal iónico controlado por ligandos, está compuesto de al menos dos 
dominios: el dominio transmembrana y el dominio extracelular de unión a 
ligandos (fig. 1-14). Estos receptores también forman canales iónicos y están 
involucrados en la señalización entre las células que se excitan mediante la 
electricidad. La unión al ligando apropiado abre el canal y permite que los 
lones pasen a través de este. En el ejemplo de la UNM, la unión del 


: : : + p+ + 
neurotransmisor abre el canal para que atraviesen ¡ones como Na”, K”, € ato 


CI”. A diferencia de los receptores previamente mencionados, estos receptores 
no requieren segundos mensajeros para comunicar la señal del receptor- 
ligando hacia el núcleo. Los receptores ¡onotrópicos también son diferentes de 
los canales iónicos controlados por voltaje y los canales iónicos controlados 


por tensión, pues los primeros requieren de un ligando. 


5. Receptores de hormonas esteroideas: los receptores de hormonas 
esteroideas se diferencian de los mencionados previamente porque en general 
se localizan en el citoplasma y el núcleo (fig. 1-15). Existen dos tipos de 
receptores: aquellos con una secuencia de proteína de shock térmico (HSP) y 
aquellos sin esta secuencia. Los ligandos que se unen a estos receptores deben 
ser liposolubles para poder entrar en la célula sin la ayuda de receptores de 
membrana que señalicen su acción dentro de la célula. Una vez unidos, el 
transporte receptor-ligando dentro del núcleo es facilitado por la señal de 
localización nuclear, que es un sitio del receptor expuesto por la unión del 
ligando que disocia la HSP. Estos receptores del ligando, que podría formar 
dímeros, entran en el núcleo y actúan como un factor de transcripción al unirse 
al elemento de respuesta hormonal (ERH). Los receptores sin la HSP 
permanecen en el núcleo para unirse al ligando. Una vez activados, estos 
receptores unidos al núcleo se unen a las secuencias ERH del gen diana para 


regular la transcripción. 


C. Sistemas de segundo mensajero 


Los ejemplos anteriores describen la activación de moléculas dentro de la célula 
por el ligando-receptor para dirigir otras moléculas en el citoplasma o núcleo. 
Estas moléculas activadas sirven como segundos mensajeros para amplificar la 
fortaleza de la señal. Hay tres grupos principales de segundos mensajeros: 
nucleótidos cíclicos (AMPc y GMPe), IP3 y diacilglicerol (DAG) e iones de 


calcio. 


1. Nucleótidos cíclicos: los RAPG tienen dos sistemas de segundo mensajero 
principales con los nucleótidos ciclicos. En general, el ligando se une al 
receptor y origina un cambio conformacional en la región transmembrana del 
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receptor, exponiendo un sitio de unión para el complejo con proteína G. Esta 
unión causa un cambio conformacional en las subunidades de proteina G: a, P 
y y. El difosfato de guanosina (GDP) que está unido al complejo es 
reemplazado por el trifosfato de guanosina (GTP) y parte del complejo se 
disocia del RAPG y se une a la adenilato ciclasa (AC). La AC es una proteína 
con 12 dominios transmembrana y dos dominios en el citoplasma que se unen 
al ATP. Cuando la subunidad a de G; del complejo proteína G se une a la AC, 
el ATP del citosol se convierte a AMPc y al pirofosfato (PP1). Cuando esto 
ocurre, el GTP asociado con la subunidad a de G, es hidrolizado a GTP. Por lo 
tanto, el complejo inactivo de proteína G con GDP se ha vuelto a ensamblar. 
El AMPc es un segundo mensajero que activa la proteína cinasa A (PCA). 
Esta enzima fosforila y activa a otras proteinas. También se activan canales 
iónicos controlados por nucleótidos cíclicos que son importantes en los 
fotorreceptores retinianos y las neuronas receptoras del olfato. 
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Figura 1-14 


El receptor ¡onotrópico también se denomina canal iónico controlado por ligandos. 
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E SEIS DOMINIOS DEL RECEPTOR (A-F) 
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Figura 1-15 

Los receptores de hormonas esteroides están presentes cn cl citoplasma y cn el núclco. A. Dominios y función 
del rcccptor. B. Receptores de hormona estoroidca que activan la transcripción en el citoplasma. C. 
Recoptores de hormona esteroidea que activan directamente la transcripción en el núclco. ERH, elemento de 
respuesta hormonal: HSP, protcina de shock térmico; RHS, receptor de hormona esteroidca: SLN, señal de 
localización nuclear: TATA, sitio de unión del factor de transcripción cn la región promotora. 


2. Inositol trifosfato y diacilglicerol: la fosfolipasa C (PLC) también es una 
enzima unida a la membrana. Cuando las hormonas y los neurotransmisores se 
unen a los RAPG o los factores de crecimiento se unen a los receptores de 
tirosina cinasa se desencadena una cascada de eventos. La PLC escinde el 
fosfolípido de fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP>) en DAG e IP3. El IP 


se une a los receptores de [Pz en el citosol y provoca la liberación de Ca?* de 
las reservas celulares, que actúa también como segundo mensajero. El DAG 
permanece dentro de la membrana y, junto al Ca?*, activa la proteína cinasa 
C (PCC). La función de las proteína cinasas (PCA y PCC) es catalizar la 
transferencia de grupos fosfato del ATP a los grupos de proteinas y estos 
eventos de fosforilación activan muchas enzimas. Los aminoácidos que 
comúnmente están fosforilados incluyen a la serina, la treonina y la tirosina. 


3. lones de calcio: los iones de calcio son críticos para muchas funciones 
celulares como la contracción muscular, los impulsos eléctricos nerviosos, la 
polarización de membrana y la regulación de enzimas. Pueden ser los 
segundos mensajeros más frecuentemente utilizados. Los cambios iónicos son 
esenciales para difundir la señal que controla los acontecimientos celulares 
como la transcripción y la reorganización del citoesqueleto. Este cambio en la 
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concentración de tones estimula a los objetivos. Hay dos mecanismos 
principales para producir estos cambios: la liberación del Ca?” secuestrado en 
el retículo endoplásmico (RE) y la entrada de Ca?* extracelular a partir de los 
receptores ¡onotrópicos antes mencionados (fig. 1-14) o a través de canales 
controlados por voltaje. La liberación del RE ocurre a través de canales 
controlados que responden a las señales intracelulares. El receptor de TPz es un 
ejemplo de este tipo de canal. Los niveles elevados de Ca?" pueden activar 
proteínas como las cinasas dependientes de Ca?* y algunas fosfolipasas. La 
calmodulina (CAM, proteína modulada por calmodulina) es uno de los 
objetivos del Ca?*. La unión del ión de calcio activa la calmodulina y 
posteriormente a otras proteínas hacia abajo como las proteína cinasas. 


V. TRANSCRIPCIÓN Y TRADUCCIÓN 


Los cromosomas se organizan en genes y ambos tienen una estructura conservada de 
individuo a individuo. La disponibilidad de la gran cantidad de productos para los 
eventos descritos previamente requiere de muchos procesos complementarios como 
la transcripción génica, las modificaciones posteriores a la transcripción, la 
traducción y las modificaciones posteriores a la traducción, y cada uno requiere pasos 
complejos y detallados. 


A. Estructura cromosómica 


El ácido desoxirribonucleico (ADN) está compuesto de cuatro nucleótidos 
formados de una de cuatro bases nitrogenadas (adenina [A], timina [T|, citosina 
[C] y guanina [G]), además de un azúcar de 5 carbonos y uno o más grupos 
fosfato. Los grupos fosfato forman uniones entre los nucleótidos con el carbono 
2-, 3- 0 5- de la estructura del azúcar. Por lo tanto, la columna vertebral del ADN 
es una estructura alternante de fosfato y residuos de azúcar. El ADN tiene dos 
hebras antiparalelas que proporcionan una forma helicoidal a la izquierda o en 
B. La hélice gira para crear surcos mayores y menores que funcionan como sitios 
para la unión a proteínas. El ADN helicoidal se enrolla para logar contenerse 
dentro del núcleo. El enrollamiento es facilitado por las estructuras del 
nucleosoma compuestas por ocho histonas y el ADN que rodea a las histonas. 
Seis nucleosomas asociados con la histona Hl se denominan solenoide, que a su 
vez forman una estructura proteica que se enrolla aún más para formar al 
cromosoma. Las colas de histona tienen modificaciones posteriores a la 
traducción que tienen un papel importante al regular la activación o represión de 
la transcripción, la condensación cromosómica, la reparación del ADN y el 
silenciamiento de los genes. 


1. Disposición de nucleótidos de los cromosomas: la disposición de nucleótidos 
puede categorizarse de muchas maneras de acuerdo con la repetición de una 
secuencia en particular en los cromosomas. Por ejemplo, una secuencia puede 
clasificarse en altamente repetitiva, medianamente repetitiva o única, 
refiriéndose este último término a una única copia o a unas cuantas copias de 
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la secuencia. La mayoría de los genes están representados sólo unas cuantas 
veces. Algunos genes pueden encontrarse de formas muy similares. Estas 
secuencias muy similares pero diferentes se originan a partir de un solo 
precursor que se duplica a través de la recombinación o la translocación entre 
cromosomas no homólogos, que después cambia ligeramente debido a una 
mutación, Estas secuencias pueden haber adquirido una función similar pero 
diferente. Algunas de ellas podrían haberse convertido en seudogenes 
disfuncionales. 


Estructura de los genes: por si mismos los genes tienen una secuencia 
definida de características que comprende una región promotora, un sitio de 
inicio, exones e intrones. Hablando comparativamente, hay pocos genes sin 
intrones y la mayoría de ellos están involucrados en el metabolismo de 
energía, la traducción, la transferencia y la unión. Algunos ejemplos de ellos 
previamente mencionados son las proteínas G y las histonas. Algunos intrones, 
conocidos como intrones mínimos por su pequeño tamaño, tienen una 
distribución definida en los cromosomas y se localizan preferentemente en el 
extremo 3" del gen, además de encontrarse en genes con alta expresión con los 
genes constitutivos. Los intrones mínimos sirven para facilitar el transporte de 
los transcritos de los genes con alta expresión. 


B. Transcripción 


La expresión génica es una serie compleja de eventos que incluyen la iniciación, 
la elongación y la terminación de la transcripción, seguida del procesamiento 
del ARN, la reparación del ADN acoplado a transcripción, la transferencia 
nuclear de ARN mensajero (ARNm), la traducción y la degradación de 
ARN/proteínas. La transcripción es el proceso donde la información del ADN 
se transfiere a los pre- ARNm por las polimerasas de ARN. 


1. 


Complejo de preiniciación: la ARN polimerasa TI está formada por 12 
subunidades y es el objetivo de la regulación de múltiples factores de 
transcripción que determinan los genes que serán duplicados. El promotor es el 
sitio de unión para los factores de transcripción que forman el complejo de 
preiniciación (CP). La ARN polimerasa II no se une directamente a la 
secuencia promotora sino al CPI. En caso de unirse, las secuencias 
potenciadoras también pueden modificar la tasa de formación de los 
complejos de iniciación. La tasa de transcripción es controlada por la 
estabilidad del complejo, que puede disociarse fácilmente del promotor. 


Transcripción del ARN: la acetilación de las histonas en el nucleosoma 
permite que se lleve a cabo la transcripción al desenrollar la hélice. Algunos 
genes, como los genes constitutivos, se transcriben durante un largo período 
de tiempo. En el caso de otros genes, la expresión se produce en ráfagas de 
transcripción representadas como fluctuaciones entre la transcripción activa e 
inactiva. La elongación ocurre cuando la ARN polimerasa lee la plantilla de 
ADN en dirección 5' a 3' y forma una cadena complementaria de ARN. La 


30 


nueva cadena se distingue de la cadena plantilla por la presencia del uracilo 
(U) que forma parejas con la adenina en lugar de timina (fig. 1-16). 


C. Procesamiento posterior a la transcripción 


Se requiere de una serie de modificaciones: adición del capuchón, corte y 
empalme y poliadenilación para estabilizar el pre-ARNm, promover su transporte 


al 


núcleo y permitir una traducción eficiente. Las mutaciones que cambian 


cualquiera de estos procesos están directamente ligados a la enfermedad genética. 


1. 


Adición del capuchón: la 7-metilguanosina está unida al primer nucleótido 
duplicado a través de un puente de trifosfato 5'-5” para formar un capuchón 
5' metilado. Después de que estos acontecimientos son mediados por una 
enzima que añade el capuchón y una ARN metiltransferasa (guanina 7), el 
ARNm no puede ser degradado por las exorribonucleasas. Los factores de 
transcripción regulan el proceso y promueven la formación del capuchón. Este 
proceso se produce al inicio de la transcripción. Después de transportar el 
ARNm al citosol, el capuchón 5' metilado se une al factor de traducción 
(elF4E), que consiste en el primer paso de la unión del ARNm a la subunidad 
408 del ribosoma. 


Corte y empalme: el transcrito primario de la mayoría de los genes incluye 
exones e intrones. En el proceso denominado corte y empalme se reconocen 
los sitios conservados en el extremo final de los intrones para ser eliminados 
de la secuencia. Esto ocurre en el núcleo antes de transportar el ARNm maduro 
al citosol. Uno de los muchos tipos de ARN localizado en el núcleo celular es 
el ARN nuclear pequeño (ARNsn). Hay cinco ARNsn especificos que son 
esenciales para unirse a más de 100 factores ribonucleicos no pequeños de 
corte y empalme proteico para formar las ribonucleoproteínas nucleares 
pequeñas (RNPsn). El ensamblaje de las RNPsn comprende la transcripción 
de los ARNsn a los que posteriormente se les coloca el capuchón de 
trimetilguanosina, un capuchón diferente que a los otros ARNm. El transcrito 
se transporta al citosol donde se asocia con muchas proteínas ricas en uridina 
(Ul, U2, U4, US y U6) y posteriormente su capuchón es modificado para 
poder volver a entrar en el núcleo. Los RNPsn se denominan RNPsn Ul al US 
para determinar su asociación con las proteínas. 


a. Espliceosoma: un espliceosoma se compone de un complejo formado por 
RNPsn y factores proteicos accesorios junto a una unidad catalítica que 
produce el corte y empalme. La unión de los RNPsn y sus factores en 
secuencias especificas hace que el intrón forme un lazo que acerca los 
extremos. El posicionamiento exacto permite que ocurran dos reacciones 
de transesterificación consecutiva seguidas de la ligadura. Los extremos 
de dos exones se alinean apropiadamente para reconocer tres nucleótidos 
(codón) destinados a convertirse en un aminoácido durante la traducción. 
El intrón que se ha cortado es degradado y sus nucleótidos son reciclados. 


b. Corte y empalme alternativo: existe un proceso de mayor complejidad 
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denominado corte y empalme alternativo, que permite un corte y 
empalme diferente del ARNm, produciendo en consecuencia una 
disposición diferente de los exones; cada disposición diferente de los 
exones forma un ARNm diferente (fig. 1-17). Las diferentes secuencias 
reguladoras, conocidas como potenciadores del corte y empalme o 
silenciadores, determinan si un exón se incluye bajo ciertas circunstancias. 
Las proteínas ricas en serina y arginina se unen a estas secuencias para 
regular el corte y empalme alternativo. En otros casos, la señalización 
celular puede dirigir el corte y empalme alternativo. 


Estructura del ARN 
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Figura 1-16 
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Conceptos clave de la transcripción. 


3. Poliadenilación: a excepción de las histonas, en todos los genes codificados la 
transcripción termina con la síntesis de la cola poli(A) en el extremo 3” del 
transcrito. La poliadenilación es un proceso de dos pasos que incluye la 
escisión endonucleolítica del transcrito y la adición postranscripcional de la 
cola poli(A). Los cambios en la longitud de la cola poli(A), que normalmente 
tiene 250 nucleótidos, puede afectar a la estabilidad del ARNm y a su 
capacidad de traducción; las colas acortadas se han asociado a inestabilidad en 
el ARNm y a un aumento del recambio. 
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Figura 1-17 


Corto y empalme alternativo que produce transcripciones diferentes de una transcripción primaria. 


D. Traducción 


El transcrito de ARNm es transportado a través de la membrana nuclear hacia el 
citoplasma y la cola poli(A) preserva la integridad del transcrito para la 
traducción. La vida útil del mensajero se asocia con la longitud de la cola 
poli(A), pues su acortamiento promueve la degradación. El inicio de la traducción 
del ARNm a proteína requiere el ensamblaje correcto del ARN ribosómico 
(ARNr) y el ARNt con metionina (ARNt-met) en el sitio correcto AUG del 
codón del ARNm. El ARNt-met de iniciación es diferente del ARNt-met utilizado 
para alargar el péptido. Los factores de elongación (elF) son importantes en la 
traducción y tienen dos funciones principales. Una función es facilitar la unión 
del ARNt que permite que el ARNm busque el codón de iniciación. La otra 
función es la translocación de la peptidil-ARNt del sitio aceptor (A) al sitio del 
peptidil- ARNt del ribosoma. Estos factores proteicos pueden ser regulados por 
señalización externa a través de la fosforilación y desfosforilación. A diferencia 
de la transcripción, la traducción puede dividirse en varias fases: iniciación, 
elongación y terminación (fig. 1-18). 
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Figura 1-18 


Los tres pasos de la traducción: iniciación, elongación y terminación. 


1. 


Iniciación: durante la iniciación, las subunidades ribosómicas 408 y 608 
forman un complejo activo 805 con el transcrito de ARNm. El ARNt-met se 
ubica en el sitio P del centro de transferencia peptidil. El ribosoma actúa como 
una ribozima, o ARN catalítico, y la mayoría de las ribozimas tienen una 
función de procesamiento de ARN, En la traducción, cataliza las reacciones 
químicas que conducen a la transferencia de grupos peptidil en los ribosomas y 
los aminoácidos se ensamblan en el orden prescrito por el ARNm para formar 
el péptido. 


Un factor esencial para la traducción es el factor iniciador de la elongación 
elF2, que forma un complejo con GTP y el ARNt-met iniciador (fig. 1-19). 
Este complejo se une a la subunidad 408 para formar el PIC 4385. 
Posteriormente, el PIC se une al ARNm y a otras proteínas del elF y busca el 
codón de iniciación en el ARNm. Una vez que se ha encontrado el codón 
apropiado AUG, el elF2 hidroliza al GTP y finalmente el elF2-GDP es 
liberado del complejo. El GDP puede ser reemplazado con GTP para 
convertirse en parte del nuevo complejo de traducción. El paso final que 
conduce a la elongación es el reclutamiento de la subunidad 608 para 
completar el complejo ribosómico 805. 
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Figura 1-19 


Complejo de traducción. 


2. 


Elongación: la subunidad 408 del ribosoma coordina el emparejamiento 
correcto de bases del triplete de un codón en el ARNm con el ARNt y el 
aminoácido correcto. El enlace peptídico se forma entre el aminoácido y otra 
molécula de ARNt adyacente. Las secuencias terminales del ARNt 3" son 
CCA. El aminoácido unido al ARNt es esterificado en el OH 3” terminal del 
sitio A por la aminoacil sintetasa de ARNt. Con la formación del enlace amida 
en el centro de la peptidiltransferasa en la subunidad 608 del ribosoma se 
forma un dipéptido entre el primer y el segundo aminoácido. En el centro de 
transferencia, el péptido en elongación contiene el sitio P, mientras que el 
ARNt con el siguiente aminoácido para ser agregado al péptido contiene el 
sitio A. El ribosoma es desplazado por el dipéptido de ARNt y continúa 
aguardando al siguiente ARNt. 


Terminación: hay tres codones (UAG, UAA, UGA) que no tienen sus 
aminoácidos correspondientes y se denominan codones de terminación o 
codones sin sentido. A diferencia de otros codones que son reconocidos por 
ARNt especificos, los codones de terminación no requieren identificación. 
Cuando el ribosoma alcanza uno de estos codones, los factores liberadores se 
unen al sitio A del ribosoma. Durante la elongación, el peptidil-ARNt se 
protege de la hidrólisis en el centro de la peptidiltransferasa, pero este no es el 
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caso con los codones de terminación. Cuando los factores liberadores 
reconocen el codón de terminación, se hidroliza el enlace estérico que une al 
polipéptido con el nucléotido terminal del peptidil-ARNt y, en consecuencia, 
se libera la cadena de polipéptidos del ARNt, 


E. Modificación postraduccional 


El genoma consiste en aproximadamente 20 000 a 25 000 genes, pero se estima 
que el número de proteínas diferentes es mayor a 1 millón. Los mecanismos 
alternativos de corte y empalme y la recombinación son el origen de la 
variación de algunas proteínas, pero la mayoría se expresa a través de 
modificaciones postraduccionales. Estos mecanismos son la fosforilación, la 
metilación, la glucosilación, la ubiquitinación y la acetilación. Cada 
modificación cumple con un papel específico para la proteína como regular la 
interacción que la proteína tiene con otras proteínas, con ácidos nucleicos, lípidos 
y otros cofactores. La consecuencia de estas modificaciones es la mayor 
complejidad del genoma. 


Las modificaciones postraduccionales descritas modifican las funciones de las 
proteínas y en la misma molécula pueden ocurrir diferentes modificaciones para 
regular su función. Un ejemplo es el gen supresor de tumor p53. Esta proteina 
tiene una región rica en lisina que puede ser modificada por fosforilación, 
acetilación, metilación y ubiquitinación. Las serinas se intercalan entre las lisinas 
mediante la fosforilación. La acetilación participa en la activación de p53 y la 
ubiquitinación degrada la proteína una vez que ha terminado la apoptosis. Las 
histonas también pueden sufrir cada una de estas modificaciones 
postraduccionales. 
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Figura 1-20 


La fosforilación es la adición de un grupo fosfato a una molécula. 


1. Fosforilación: la fosforilación proteica es utilizada para la transducción de 
señales y afecta a todos los procesos celulares básicos (fig. 1-20). Las cinasas 
de proteínas transfieren el grupo y fosfato a partir del ATP a la cadena lateral 
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de aminoácidos específicos (habitualmente serina, treonina o tirosina) en las 
proteínas. La forma no modificada de las proteínas puede regenerarse por 
medio de las fosfatasas proteicas. Las familias génicas de cinasas y fosfatasas 
son muy amplias. Existen dos razones para que las células utilicen tanto la 
fosforilación. La primera es que es fácil hacer la conversión entre la forma 
fosfo y desfosfo de la proteína para afectar al control regulador. La segunda 
es que la fosforilación se utiliza para cambiar las propiedades funcionales, 
que cambia la estructura tridimensional de la proteína mediante los puentes 
fosfato, al formar puentes salinos con la arginina. En el caso de las enzimas, 
la fosforilación se lleva a cabo lejos del sitio catalítico y el cambio 
conformacional influye en las propiedades catalíticas de la enzima. La 
fosforilación también puede alterar la afinidad del sustrato, la localización 
dentro de la célula o la receptividad a los ligandos. 


Metilación: la metilación de proteínas es una modificación común (fig. 1-21). 
Las metiltransferasas transfieren grupos metilo (CHz ) del donador de metilo 
S-adenosilmetionina hacia aceptores específicos de metilo como la arginina, 
la lisina, la histidina y los grupos carboxilo. Dependiendo de la estructura del 
aminoácido, puede estar metilado en uno o más sitios. Al igual que la 
metilación del ADN puede regular la transcripción, las modificaciones 
proteicas pueden activar o reprimir las funciones de una proteina. Por ejemplo, 
en las histonas H3 y H4, cuando las argininas y lisinas se encuentran metiladas 
pueden suprimir o activar la transcripción. Existen mecanismos especificos 
para tipos particulares de metilación, pero las consecuencias son tales que las 
proteínas metiladas tienen interacciones inadecuadas con otras moléculas. 
Estas interacciones pueden afectar a la localización y la estabilidad proteica, la 
estabilidad del ARN mediante la unión de proteínas, la señalización celular o 
la actividad enzimática. 


DMNT, ADN metiltransterasa 
SAM. Sadenosil metionina 


Figura 1-21 


La motilación es la adición de un grupo CH a las moléculas. 


3. 


Glucosilación: la glucosilación se produce cuando una cadena de 
carbohidratos, ya sea un monosacárido o un polisacárido complejo, se une al 
grupo hidroxilo o a otro grupo funcional de una molécula. Esta modificación 
tiene varias funciones que inciden sobre el plegamiento, la formación, la 
distribución y la actividad de las proteínas. Se pueden formar dos tipos de 
enlaces: enlace de asparagina (enlace N) o enlace de serina/treonina 
(enlace O). Ambos pueden ocurrir durante o después de la traducción de 
proteínas. La glucosilación puede producirse en el retículo endoplásmico 
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rugoso (RER) o en el aparato de Golgi a través de glucosidasas y 
glucosiltransferasas funcionalmente distintas. 


a. Glucosilación con enlace N: la glucosilación con enlace N es más común 
que la glucosilación con enlace O. Generalmente se encuentra ligada al 
plegamiento proteico y a la unión célula a célula con la matriz 
extracelular. Dado que la mayoría de las proteínas unidas a membrana y 
secretadas son traducidas en el RER, la glucosilación ligada a asparagina 
es la modificación proteica más prevalente en el RER, 


b. Glucosilación con enlace O: la glucosilación con enlace O ocurre 
predominantemente en el aparato de Golgi. Este tipo de glucosilación es 
necesaria para la formación del núcleo proteico de proteoglucanos que 
forma parte de la matriz extracelular. Las proteínas que atraviesan el 
aparato de Golgi son glucosiladas en su mayoría por la NM- 
acetilgalactosamina transferasa (GalNAc), que transfiere una GalNAc al 
grupo hidroxilo de la serina o treonina. Este proceso es esencial para la 
sintesis de la mucina que forma las secreciones mucosas. 


4. Ubiquitinación: la ubiquitinación resulta de la formación de un enlace 
covalente entre la región C-terminal de la ubiquitina y el grupo altamente 
reactivo s-amino de la lisina (fig. 1-22). Las proteínas con muchas ubiquitinas 
son enviadas de forma selectiva a una proteasa dependiente de ATP del 
proteasoma, mientras que aquellas con pocas ubiquitinas son enviadas a 
endocitosis y proteólisis en el lisosoma. Existen tres pasos para el inicio de 
todas las reacciones de ubiquitinación: /) la enzima activadora de la 
ubiquitina El se une a la porción C-terminal de la ubiquitina y la activa, 2) la 
ubiquitina activada se une a la enzima conjugante de ubiquitina E2 y 5) la 
ubiquitina activada se traslada desde la enzima conjugante de ubiquitina E2 a 
la lisina mediante una ligasa. Las regiones proteicas específicas, conocidas 
como señales de ubiquitinación, marcan a las proteínas que serán 
ubiquitinadas por la ligasa de ubiquitina E3. Hay diferentes ligasas de 
ubiquitina E3 que permiten la transición a la anafase al degradar las proteínas 
inhibidoras. 
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Figura 1-22 
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La ubiquitinación dirigc a las protcinas para su degradación por cl protcasoma. 


5. Acetilación: la acetilación es la transferencia de un grupo acetilo a un 
nitrógeno mediante mecanismos reversibles e irreversibles. La acetilación N- 
terminal se produce al mismo tiempo que la traducción y requiere la escisión 
de la metionina N-terminal, seguida de la adición de un grupo acetilo mediante 
las enzimas N-acetiltransferasas. El propósito de estas modificaciones es 
alterar las interacciones entre las proteínas. En la reacción reversible, las 
histonas son acetiladas en la región N-terminal de la lisina para facilitar la 
transcripción y, por otro lado, son desacetiladas para permitir la condensación 
de cromatina y disminuir la transcripción. Estas acetiltransferasas de histona 
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(HAT) se denominan más apropiadamente como acetiltransferasas de lisina 
([KAT] donde K representa la lisina), pues también acetilan proteínas no 
histonas (fig. 1-23). En la estructura cromosómica, la acetilación de las 
histonas es un mecanismo importante para que la cromatina condensada se 
desenrolle para la transcripción de genes. 
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Figura 1-23 


Acctilación de las histonas y desacctilación que altera la estructura de la cromatina para la regulación génica. 


VL GENES Y CÁNCER 


La duración del ciclo celular varía entre los diferentes tipos de células y en diferentes 
períodos durante el desarrollo. Estos acontecimientos del ciclo celular altamente 
regulados pueden volverse anormales y provocar un tumor o cáncer si se altera el 
ciclo celular. Estos cambios pueden ser mutaciones que ocasionen proteínas 
anormales que alteren el crecimiento, la proliferación, la diferenciación o la apoptosis 
celular y el mantenimiento del genoma. 


A. Mutación 


Una célula normal puede desarrollar o expresar una mutación inicial que puede 
ser heredada o desarrollada de novo, pero rara vez una sola mutación es suficiente 
para que ocurra una neoplasia. De ser heredada, generalmente se requiere un 
estimulo ambiental para que se desarrolle el tumor. Las células hijas de la célula 
progenitora tienen el mismo perfil genético y muestran la misma regulación 
anómala que su progenitora. A medida que las células continúan multiplicándose, 
las anomalías siguen en desarrollo en estas células que ya no están altamente 
coordinadas ni reguladas. Conforme el cáncer progresa, las células pueden 
desarrollar muchas mutaciones y mostrar múltiples fenotipos incluso aunque las 
células se hayan originado del mismo progenitor. La célula progenitora puede 
progresar desde la displasia hasta el carcinoma invasivo o el cáncer 
metastásico, y lo que originalmente fue un tumor monoclonal puede convertirse 
en una neoplasia maligna policlonal. Sin embargo, en muchos casos, las células 
anormales no proliferan más allá de unas cuantas células por el sistema de 
vigilancia del organismo o porque la propia célula no tiene la capacidad de 
sobrevivir a la mutación en particular. 


B. Genes que originan el cáncer 
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Hay dos tipos generales de genes que pueden causar una anomalía celular que 
origine un cáncer: los oncogenes y los genes supresores de tumor. Ambas clases 
de genes, en un estado normal sin mutación, participan en las funciones celulares 
normales. En su forma mutada, que puede presentarse en forma de amplificación 
o deleción, así como mutaciones puntuales y rearreglos, estos productos génicos 
comienzan a tener una función anormal. Pueden activar o inactivar mecanismos 
dentro de la célula. Con frecuencia, los genes afectados están involucrados en el 
mantenimiento y la reparación del ADN, que al estar mutados aumenta la 
probabilidad de mutaciones adicionales. El resultado son células que comienzan a 
desarrollarse sin restricciones con metabolismos alterados que continúan mutando 
aún más y eventualmente hacen metástasis a otros tejidos. 


1. Oncogenes: en una célula normal, generalmente se denominan 
protooncogenes, que participan estimulando la división celular, la 
proliferación o la diferenciación, todas las funciones para regular el 
crecimiento. Como ejemplo de los oncogenes se encuentran los factores de 
crecimiento, los receptores de los factores de crecimiento, los factores de 
transcripción, los reguladores de proteínas nucleares y las moléculas de 
señalización celular. Las alteraciones genéticas de estos genes pueden ocurrir 
espontáneamente o derivar de un mutágeno, que promueve un cambio o 
transformación dentro del genoma. Los oncogenes suelen denominarse 
mutaciones con ganancia de función por su efecto en el ciclo celular. Existen 
tres mecanismos que producen la activación de los oncogenes y la ganancia de 


función: la mutación, el rearreglo cromosómico y la amplificación (fig. 1- 
24). 


a. Mutación: los protooncogenes se activan mediante alteraciones 
estructurales originadas por muchos tipos de mutaciones. En los tumores, 
las mutaciones más características son las sustituciones de bases que 
frecuentemente comprenden las regiones reguladoras de un gen. 
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Figura 1-24 


Mecanismos de activación de los oncogenes. 
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b. Rearreglos cromosómicos: los rearreglos pueden ser inversiones o 
translocaciones y se refieren a los rearreglos dentro del cromosoma o 
entre diferentes cromosomas, respectivamente. Las inversiones pueden 
clasificarse a su vez en paracéntricas si la inversión se encuentra en un 
mismo brazo del cromosoma o pericéntricas si se encuentra en el 
centrómero y en ambos brazos. Cuando se presentan rearreglos, el gen 
puede ser reubicado bajo un promotor diferente que regule de forma 
positiva o negativa la transcripción. En general, las inversiones no tienen 
efectos adversos para el sujeto, pero no es el caso de las translocaciones. 
Un ejemplo bien conocido de una translocación es la t(8;14) (q24;q32) del 
linfoma de Burkitt (aplicación clínica 1-4). El gen MYC, un factor de 
transcripción muy importante que se expresa normalmente, es translocado 
a la región de la cadena pesada de inmunoglobulina. MMYC. suele activarse 
mediante señales mitógenas que son parte de la vía de señalización 
extracelular regulada por cinasas MAPK (ERK) y tiene muchas 
funciones que comprenden la proliferación, el crecimiento y la apoptosis 
celular. En muchas células, MYC se expresa en niveles bajos, pero cuando 
se ubica en esta nueva posición es controlado por el promotor de un gen de 
alta expresión y, en consecuencia, también es altamente expresado. El 
aumento de 144YC' incrementa la proliferación celular. 


Otra consecuencia diferente del rearreglo ocurre cuando la translocación 
interrumpe la secuencia de un gen y coloca a otro gen dentro de la 
secuencia del primero, originando un gen que expresa una nueva 
actividad. El primer ejemplo de este descubrimiento fue el cromosoma 
Filadelfia (nombrado en honor de la ciudad donde fue descubierto). Este 
rearreglo es originado por una translocación t(9;22X(q34;q11), como se 
muestra en la figura 1-25. El gen 4BLl1, que contiene tirosina cinasa, es 
translocado dentro del gen BCR creando un nuevo gen, ABL1-BCR. Las 
mutaciones de AB] se asocian con leucemia mieloide crónica 
(aplicación clínica 1-5). Los dos genes que han sido translocados juntos 
forman una nueva proteína quimérica que generalmente produce una 
proteina de 210 kDa y muestra una mayor actividad de tirosina cinasa. 
Las cinasas transfieren las fosfatasas desde el ATP a las proteínas y a su 
vez las activan. 


Aplicación clínica 1-4: Linfoma de Burkitt 


El linfoma de Burkitt cs un cáncer raro y agrosivo ocasionado por la translocación entre los cromosomas 
8 y 14 que ocasiona que el oncogón MYC se encuentre bajo cl control do un promotor do inmunoglobulinas 
que constitutivamento tiene una regulación positiva. El cáncer sc origina cn las células B y cs un linfoma 
no Hodgkin. Hay dos tipos principales: endémico y esporádico. La forma endémica se asocia con la 
presencia de virus Epstein-Barr (VEB) y afecta a la mandíbula y a otros huesos faciales, mientras que en 
la forma esporádica no cstá involucrado cl VEB y sc asocia más habitualmente con el árca abdominal. 
imitando a la apendicitis. Ambos tipos afectan gcneralmontc a los niños. Un tercer tipo. cl 
inmunodeficiente, sc sucle observar en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o 
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 
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Figura 1-25 


Leucemia mieloide crónica, translocación t(9:22). 


e 


Amplificación: los genes, al igual que otras secuencias, pueden ser 
amplificados mediante la replicación redundante del ADN. Las 
amplificaciones son anomalías que frecuentemente se observan en el 
cariotipo y se denominan cromosomas doble minuto, que son 
minicromosomas sin centrómeros y regiones de tinción homogénea, que 
carecen de las bandas que normalmente se observan con la tinción. Cada 
una de estas representan amplificaciones de miles de copias de un gen. 
Según la naturaleza de los genes amplificados puede presentarse la 
sobreexpresión de un gen. Ejemplo de esto es la amplificación de los genes 
involucrados en el crecimiento celular y la resistencia farmacológica. En 
este último ejemplo encontramos a los miembros de la familia de genes de 
casete de unión a ATP. Estas proteínas de membrana transportan una gran 
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Aplicación clínica 1-5: Leucemia mieloide crónica 


La Icucomia micloide crónica (LMC) está causada por una translocación entre los cromosomas 9 y 22. Es 
un trastorno micloproliferativo (enfermedades de la médula ósca) que no incluye a los fibroblastos de la 
médula ósca. Existen tros fases de la enfermedad: erónica, acelerada y crisis blástica. La mayoría de los 
pacientes son diagnosticados durante la fasc crónica después de una biometría hemática completa de rutina 
con un recuento leucocitario elevado. El paciente también puedo tener hepatomegalia o csplenomegalia. Si 
es diagnosticado durante la crisis blástica, la LMC puede presentarse con hemorragia, ficbre y dolor ósco. 
Como se ha sugerido, los síntomas de cada fase empeoran progresivamente. Conforme la enfermedad 
avanza, también se vuelve cada vez más resistente al tratamiento. 


variedad de moléculas en la célula, incluyendo a los fármacos, por lo que 
su sobreexpresión causa resistencia a ciertos fármacos utilizados en el 
tratamiento. 


2. 


Genes supresores de tumor: los genes supresores de tumor facilitan la 
función celular normal cuando no están mutados. Su función es suprimir la 
formación de tumores. Por lo tanto, una vez que el gen está mutado su función 
se altera y permite el desarrollo del tumor. Al contrario de la función de los 
oncogenes, los genes supresores de tumor muestran mutaciones con pérdida 
de función que ocurren cuando ambos alelos del gen están alterados. Existen 
cuatro grupos de genes que se incluyen dentro de los supresores de tumor: 
aquellos que controlan el ciclo celular, los que promueven el crecimiento, la 
reparación del ADN y la apoptosis. Las mutaciones de cualquiera de estos 
genes pueden producir un ciclo celular anormal con mutaciones no reparadas y 
la alteración en los mecanismos celulares que eliminan dichas células. Las 
mutaciones en estos genes aumentan el riesgo de cáncer en una persona en 
lugar de causar directamente la progresión del cáncer. 


a. Hipótesis de los dos hits: en ocasiones, la pérdida de función de las 
propiedades de los genes supresores de tumor puede ser confusa porque 
requiere la pérdida de función de ambos alelos del gen, lo que también se 
denomina hipótesis de los dos hits. Esta hipótesis supone una herencia 
mendeliana recesiva donde ambos alelos deben tener la mutación para que 
se presente un fenotipo anormal. La célula es capaz de funcionar dentro de 
los límites normales con un solo alelo funcional. Sin embargo, la pérdida 
del segundo alelo, sin importar si es por deleción o mutación, ocasiona un 
cambio en la célula que ya no puede impedir la aparición del tumor. Seria 
raro que en una célula normal se produjera una mutación en un alelo 
particular que no fuera reparada y que después ocurriera una mutación 
separada e independiente en la misma célula en el mismo alelo. Sin 
embargo, la situación es muy diferente para una célula con una mutación 
heredada en un alelo. Dicha mutación se encuentra en todas las células que 
se originan de las células germinales. Bajo estas circunstancias es mucho 
más probable que ocurra una mutación en un segundo alelo que si ocurriera 
por azar en cualquier célula y no fuera reparado. Por lo tanto, es más 
probable que un tumor se exprese antes cuando se hereda el alelo mutado 


44 


del gen supresor de tumor en lugar de que ocurra espontáneamente. Una 
persona con una mutación heredada en el gen supresor de tumor puede 
aparentar tener una herencia mendeliana dominante, aunque ambos alelos 
deben estar afectados para que se lleve a cabo la expresión. 


Aplicación clínica 1-6: Retinoblastoma 


El retinoblastoma puede presentarse de forma hereditaria y esporádica. En general. la primera se produce 
acdades tempranas debido a una mutación en el alclo RB que fue heredado por una mutación cn otro alclo. 
Con frecuencia. un signo temprano del retinoblastoma cs cl estrabismo y la presencia de leucocoria, que 
se define como un reflejo pupilar blanco. El tumor puedo ser unilateral o bilateral y. aunque puede ser 
extirpado. el riesgo de tumores adicionales como cl osteosarcoma persiste en la forma hereditaria. 


b. Genes de control del ciclo celular: el primer ejemplo que se descubrió de 
los genes supresores de tumor fue una mutación en la proteína del 
retinoblastoma (pRB). Esta proteína es crítica en el ciclo celular y regula 
la transición de Gl a S. Sin esta proteína, la regulación de la mitosis se 
altera y la proliferación celular continúa sin ser revisada. El retinoblastoma 
hereditario generalmente se expresa antes de los 5 años y los tumores 
unilaterales pueden ocurrir tan pronto como a los 24 meses (aplicación 
clínica 1-6). Estos tumores pueden observarse por primera vez durante la 
exploración oftálmica pediátrica como una leucocoria derivada de la luz 
que refleja el tumor en lugar de la retina. Los tumores bilaterales se asocian 
en un 100% con la mutación hereditaria de la línea germinal, incluso ante 
la ausencia de una historia familiar positiva. 


Es frecuente que se indiquen varios tipos de mutaciones con el 
retinoblastoma: mutaciones de secuencia, hipermetilación del promotor y 
deleciones del cromosoma 13q14. Esta última situación se asocia con el 
término pérdida de heterocigosidad, que es igual a otro tipo de 
mutaciones de genes supresores de tumor (fig. 1-26). Recuerde que los 
heterocigotos tienen un alelo normal y otro anormal que puede ser 
observado de muchas maneras, tanto a nivel fenotípico como molecular. 
Como se ha descrito previamente, se requiere de dos alelos mutados para 
que el retinoblastoma sea expresado. Si un alelo está mutado y el otro 
tiene una deleción, el análisis electroforético muestra dos alelos mutados 
con la misma mutación. Los resultados pueden ser los mismos si el 
segundo alelo también desarrolla una mutación que es similar a la 
mutación del primer alelo, pero es más frecuente que sea el resultado de la 
pérdida de un alelo por deleción. 


45 


Normal Mutación hareditaria 


— 
—- Qe 
o 
 — 
1Alelo 1 Alela Nonmal Mutación 


Dos alelos Dos fragmentos 
normales diterentes formados por 
una mutación 


El alelo normal 


desarrolla 
una mutación 

Fragmento 
perdido  -, 

-— — 

— — o 

ES Sin alelo Mutado 

Pérdida de la 


tunción normal 


y 


Pérdida de 
heterocigosidad 


Figura 1-26 


Pérdida de heterocigosidad demostrada por cl análisis de alclos. 


Cc. Genes promotores del crecimiento: uno de los cánceres que han sido 
motivo de amplias investigaciones recientes es la poliposis adenomatosa 
familiar (PAF), que causa un incremento del riesgo de cáncer de colon, 
pues cientos de miles de pólipos precancerosos antecedieron a su 
aparición. Se han identificado mutaciones en el gen de la poliposis 
adenomatosa del colon (APC) que actualmente han sido asociadas a otros 
trastornos que también se presentan con poliposis del colon, como el 
síndrome de Gardner (aplicación clínica 1-7). APC tiene un papel 
importante en la vía WNT/catenina fP, que es muy importante para 
promover el crecimiento celular. Además, APC es parte del complejo que 
regula la presencia de catenina f. Si 4PC está mutado o se produce mayor 
cantidad de catenina f, esta última se acumula, entra en el núcleo y afecta a 
los cofactores de transcripción de los genes, incluyendo a MCY y ciclina 
Dl, favoreciendo la progresión de la célula al cáncer al regular 
positivamente el ciclo celular. Como se ha mencionado previamente, el gen 
MYC regula la proliferación celular y las ciclinas, como parte del complejo 
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CDK, que dirigen muchos de los eventos tempranos de la división celular. 


Aplicación clínica 1-7: Poliposis adenomatosa familiar 


La poliposis adenomatosa familiar (PAF) se caracteriza por el desarrollo de cientos de miles de pólipos 
en el colon y el recto. Un hallazgo adicional en los pacientes con mutaciones del gen APC puede ser la 
hipertrofia congénita del epitelio pigmentario de la retina. Una variante de la PAF ocasionada por una 
mutación en el mismo gen APC. es el síndrome de Gardner (FAP1). Además de los pólipos que se 
observan en la PAF, este sindrome puede presentarse con tumores desmoides, quistes sebáceos y 
osteomas. Los pólipos se desarrollan durante la adolescencia y el cáncer colorrectal, que tiene casi un 100 
% de penetrancia o expresión durante la sexta década. 


d. Genes de reparación del ADN: las células tienen muchos mecanismos 
para reparar el ADN que resulta dañado durante el crecimiento y la 
proliferación. Estos son importantes porque el ADN es susceptible a 
errores durante la replicación. Cuando un error no se corrige, por ejemplo, 
cuando la glucosilasa apropiada no reemplaza una base incorrecta o dañada 
en la reparación por escisión de bases, la proteína resultante puede tener 
una estructura o función modificada. Las células hijas tendrán el mismo 
error y la acumulación de células con errores puede conducir a la apoptosis 
o a una línea celular aberrante como un tumor. 


[1] Existen varios ejemplos fundamentales de cánceres que resultan de 
defectos en los genes que reparan el ADN. Las mutaciones en los 
genes involucrados en la reparación por escisión de nucleótidos, que 
reconocen la estructura anormal del ADN originado por una lesión en 
este, se asocian con el xeroderma pigmentario (XP) y síndrome de 
Cockayne (SC). Tanto en el XP como en el SC, las mutaciones de 
cualquiera de las muchas proteínas involucradas en la reparación del 
ADN pueden causar los mismos fenotipos similares e incluso algunas 
superposiciones. A esto también se conoce como locus heterogéneo. 
Las mutaciones en los genes que reconocen a los nucleótidos que no 
corresponden, conocidos como genes de reparación de errores de 
emparejamiento, se asocian con el cáncer de colon hereditario sin 
poliposis (HNPCC). 


[2] Cáncer de colon hereditario sin poliposis: el HNPCC está causado 
por mutaciones en cualquiera de los múltiples genes involucrados en la 
reparación por errores de emparejamiento, que además se asocian 
con un aumento del riesgo en los cánceres (aplicación clinica 1-8). 
Esta reparación corrige el emparejamiento incorrecto de las bases que 
frecuentemente es causado por errores en la ADN polimerasa. Los 
genes identificados en la etiología del HNPCC son MLHA1, MSH2, 
MSH6, PMS2 y EPCAM, cuya contribución va desde el 50 % hasta un 
1-3 % en la alteración de la reparación de errores de emparejamiento 
en la enfermedad, respectivamente. El HNPCC también se asocia con 
la inestabilidad en los microsatélites, que está presente en muchos 
cánceres avanzados además de los asociados con HNPCC. Debido a la 
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alteración de las proteínas que reparan los errores de emparejamiento 
se acumulan repeticiones de mono y dinucleótidos dentro del 
genoma. Algunas de estas pueden presentarse en genes importantes y 
alterar sus funciones. Puede producirse apoptosis a través de la vía 
intrínseca 0 mitocondrial o a través de la vía extrínseca o mediada 
por receptor. Ambas vías conducen a la activación de las caspasas, 
que deben ser activadas para iniciar y regular la apoptosis. Por 
ejemplo, en la vía intrínseca de la apoptosis, el gen BAX' es sensible a 
la falta de reparación de los errores de emparejamiento en la región de 
ocho dexosiguanosinas. El cambio en esta región sin reparación hace 
que la proporción BAX:BCL2 esté desequilibrada y la apoptosis 
disminuya. 


Aplicación clínica 1-8: Cáncer de colon hereditario sin poliposis 


El cáncer de colon hereditario sin poliposis, también denominado síndrome de Lynch, se divido cn 
tipos I y II. Las dos clases se reficren a la localización del cáncer. El primero produce cáncer de colon en 
este sitio específico, mientras que cl de tipo TÍ produce cáncer fuera del colon, particularmente en el 
estómago y en el endometrio, en el sistema biliar y pancreático. y en el aparato urinario. Las mutaciones en 
los genes para la reparación de errores de emparejamiento confieren un mayor riesgo de desarrollar cáncer 
de inicio temprano, generalmente cn la quinta década. Esto dificre de otras formas de cáncer de colon, que 
aparecen más adelante cn la vida. 


Aplicación clínica 1-9: Síndrome de Li-Fraumeni 


El síndrome de Li-Fraumeni cs un trastorno de cáncer hereditario que debuta con cáncer de inicio 
temprano con múltiples miembros de la familia afectados y una varicdad de cánceres que incluyen a 
osteosarcomas, lumorcs cerebrales. cáncer de mama o de colon. carcinomas adrenalos, lcucemia y 
sarcomas de tejidos blandos. Este síndrome se diferencia de otros síndromes de cáncer por presentar 
tumores cn sitios específicos. El gen para p33 es supresor de tumor y. por lo tanto, requiere dos 
mutaciones: heredar una mutación aumenta cl ricsgo de tencr una segunda mutación después del 
nacimiento que no puede ser solucionada. Si los gencs dependientes de p33 tienen una mutación. no son 
activados y no se lleya a cabo la reparación del ADN ni la apoptosis. 


e. Genes de apoptosis: las mutaciones génicas más frecuentes observadas en 
las células cancerosas son las que afectan al gen TP33, que altera la 
función de p$53 en la apoptosis. El daño genómico activa a p53 en el ciclo 
celular, responsable de iniciar la apoptosis. Pueden ocurrir dos cosas: p21 
detiene el ciclo celular para que pueda llevarse a cabo la reparación y 
GADDAS se expresa y promueve la apoptosis si la reparación falla. Si p53 
está mutado, las células con ADN alterado proliferan y el cáncer progresa. 
En el sindrome de Li-Fraumeni se hereda una mutación de p33, lo que 
aumenta el riesgo individual de diferentes cánceres dentro de la misma 
familia (aplicación clínica 1-9). 


VIL ACTIVIDAD DE LA TELOMERASA 


Los pares de cromosomas homólogos tienen muchas características que los hacen 
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únicos cuando son analizados. Tienen los mismos genes en los mismos loci con alelos 
similares pero variables. Las secuencias teloméricas localizadas en los extremos del 
cromosoma son similares entre los cromosomas. Los telómeros son secuencias 
repetitivas asociadas con proteínas de unión que protegen a la célula contra acciones 
particulares que finalmente provocarían su apoptosis. Por ejemplo, la formación de 
cromosomas fusionados, la recombinación inapropiada y la degradación son acciones 
que provocan la muerte celular. Sin embargo, debido a la estructura de los extremos 
del cromosoma, la replicación completa hasta los extremos no es posible. En 
consecuencia, al final de cada ciclo mitótico, los telómeros se acortan. 


A. Acortamiento de telómeros 


El proceso de acortamiento de telómeros se asocia con el envejecimiento celular 
porque la telomerasa, que replica a los telómeros, sufre una regulación a la baja 
en las células somáticas (fig. 1-27). En las células normales, el acortamiento de 
telómeros conduce al envejecimiento. Sin embargo, las células tumorales no 
pasan por la fase de senescencia y, a pesar del acortamiento de los telómeros, 
aumenta la actividad de la telomerasa para estabilizar su longitud y conferirles 
inmortalidad para promover su progresión a células cancerígenas. Estas células 
pueden proliferar indefinidamente. 
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B. Regulación positiva de la telomerasa 


El proceso para que el cáncer se desarrolle implica la progresión de muchas 
etapas a partir de una célula normal con una mutación, que habitualmente moriría 
mediante una serie de pasos, pero que ha superado los mecanismos de reparación 
y los puntos de control del ciclo celular. Existen cambios en el ADN y en la 
estructura del cromosoma que ocasionan inestabilidad de la función génica y la 
integridad cromosómica, así como alteraciones celulares detectables. La 
regulación positiva de la telomerasa es el paso final para establecer y mantener 
el fenotipo del cáncer. Los tratamientos que se están desarrollando están 
dirigidos a la actividad de la telomerasa en las células cancerosas. 


VIIL DETECCIÓN Y PRUEBAS MOLECULARES 


Con el advenimiento de importantes tecnologías al final del siglo XX y al inicio del 
XXI, el diagnóstico en medicina ha evolucionado de ser una ciencia de observación y 
asociación a una de certeza. Los médicos todavía se refieren a la seguridad de los 
diagnósticos, pero debido al avance de la tecnología encuentran menos situaciones 
donde el diagnóstico sea desconocido (seguridad del 0 %) o de exclusión (seguridad 
del 1-49 %). Los diagnósticos con niveles de seguridad posibles (50-79 %), 
probables (80-99 %) y definitivos (100 %) se aplican más fácilmente. El uso de las 
técnicas para identificar cromosomas, la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) y la secuenciación combinada como la información de los polimorfismos de 
un solo nucleótido (SNP) y el análisis por microchips de ADN han mejorado los 
diagnósticos para los médicos y los pacientes. 
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Figura 1-28 
A. Cariotipo con bandeo Giemsa en los cromosomas. 
B. Cromosomas dispuestos en pares homólogos. 


A. Identificación de cromosomas 


Para observar las variaciones en la estructura y el número de los cromosomas, 
estos se condensan en la metafase o en la prometafase de la mitosis durante la 
fase M del ciclo celular y se mantienen en esta condición al alterar los 
microtúbulos necesarios para la segregación de cromátidas (fig. 1-28). Esto puede 
observarse mediante varias técnicas que van desde una simple tinción hasta el 
marcaje fluorescente y la descripción de todo un cromosoma. La elección de la 
técnica empleada para el estudio de los cromosomas depende de la información 
requerida: el número cromosómico, las anomalías de bandeo, el sexo y los 
rearreglos. Los resultados necesarios del estudio señalan la necesidad de técnicas 
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Figura 1-29 


Pasos cn la reacción en cadena de la polimerasa. 


B. Reacción en cadena de la polimerasa 


Los avances tecnológicos más importantes para el estudio de la enfermedad 
humana y las interpretaciones moleculares del diagnóstico son aquellas que 
facilitan la rápida evaluación de los ácidos nucleicos. La llegada de los 
procedimientos de detección mediante el ADN, el ARN y las proteínas fueron 
avances fundamentales, pero son laboriosos y consumen mucho tiempo. Como se 
muestra en la figura 1-29, la PCR utiliza el concepto de la replicación del ADN, 
por lo que requiere que las enzimas se encuentren en condiciones donde 
normalmente se desnaturalizan, es decir, a temperaturas elevadas. Un paso inicial 
de la recombinación es la desnaturalización del ADN antiparalelo de doble 
cadena que se encuentra unido por puentes de hidrógeno. En la célula, estos 
puentes son escindidos mediante enzimas. En el laboratorio, los puentes se 
rompen con calor y la enzima faq polimerasa se utiliza para agregar nucleótidos 
y alargar la hebra. El proceso de desnaturalización, unión de los promotores y 
extensión con la faq polimerasa puede hacerse repetitivamente en un período 
corto. Con el fin del proyecto para secuenciar el genoma humano se pueden 
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sintetizar los promotores de cualquier región de interés en el genoma. Las 
secuencias de ADN pueden amplificarse con PCR y ser utilizadas con muchos 
otros procedimientos, o bien ser vistas directamente después de ser separadas por 
electroforesis. 
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Figura 1-30 
Secuencia de ADN con una mutación en el nuclcótido guanina (G). (Cortesía del Dr. Robert White. Kansas 
Citv University of Medicine and Biosciences, Kansas, Missouri.) 


C. Secuenciación 


La secuenciación de ácidos nucleicos indica el orden de los nucleótidos en la 
región de interés para el diagnóstico (fig. 1-30). La automatización de la 
secuenciación con el método de terminación de cadena de Sanger disminuyó el 
tiempo para la secuenciación y mejoró los resultados. La combinación de la PCR 
para amplificar el ADN del gen que se sospecha que está involucrado en la 
sintomatología del paciente y la secuenciación pueden proporcionar el 
diagnóstico de una enfermedad específica y aportar información para el cribado 
de otros miembros de la familia para la detección de la enfermedad antes de los 
síntomas o en etapas iniciales. 


D. Polimorfismos de un solo nucleótido 


El análisis de la enorme cantidad de información derivada de la secuenciación del 
genoma humano aportó el conocimiento de que nucleótidos individuales pueden 
variar en una población con, o quizás sin, consecuencias adversas para el 
individuo. Antes de este conocimiento se sabía que los cambios únicos o 
mutaciones puntuales podían originar una enfermedad. Existen diferentes alelos 
asociados con la enfermedad y su severidad. En el caso de los SNP, definidos 
como cualquier cambio en un único nucleótido que ocurre en el 1 % o más de la 
población, se reconoció que algunas enfermedades no se asociaban con genes 
(fig. 1-31). Los estudios muestran que los SNP pueden presentarse en los 
intrones, los exones o fuera de un gen con cierta frecuencia en una población. 
Estudios posteriores mostraron la existencia de asociaciones entre SNP 
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particulares y algunas enfermedades. La información sobre los SNP ha cobrado 
importancia para comprender algunos procesos como la respuesta a ciertos 
fármacos. Por ejemplo, los SNP pueden identificar a los altos y bajos 
respondedores al tratamiento o a quienes pueden metabolizar rápido o lento algún 
fármaco. También han sido asociados con enfermedades complejas con 
etiología multifactorial como la diabetes mellitus y la diabetes gestacional. El 
futuro de los SNP está marcando el inicio de la medicina molecular 
personalizada, pues los laboratorios comerciales están realizando análisis de 
ADN para que las personas comprendan mejor su propio perfil genético. 
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Figura 1-31 


Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP). 


E. Análisis por microchips de ADN 


Paralelamente a la mejoría en la tecnología para identificar los genes anormales o 
defectuosos y sus productos, se desarrollaron tecnologías para comprender mejor 
la manera en que los productos de los genes alteran el fenotipo. El análisis por 
microchips de ADN se ha convertido en una herramienta sumamente importante 
para evaluar muchos de los acontecimientos que ocurren en las células, pues 
proporciona información acerca del perfil proteico y metabólico para pacientes y 
poblaciones. Este análisis puede incluir ARN o proteínas expresadas en las 
mismas células en diferentes momentos o diferencias en la expresión entre 
diferentes tipos de células. Los ejemplos pueden incluir la comparación entre la 
expresión celular normal y anormal o las diferencias en la expresión bajo 
diferentes condiciones como el desarrollo de fármacos y otros tratamientos (fig. 
1-32). 
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Figura 1-32 


Análisis de microchips de ADN de la expresión génica. ADNc, ADN complementario. 


Resumen del capítulo 


+ El desarrollo es un proceso dinámico que requiere acontecimientos secuenciados en un período de 
tiempo apropiado. Es crucial para el desarrollo que la expresión génica sea en el momento especifico del 
ciclo celular, del tejido y en el momento preciso. La alteración de estos eventos puede causar un efecto 
adverso en el desarrollo, 

» La división celular y la formación de gamctos va dirigida a la división de cólulas somáticas y 
germinales. por lo que se requicren suficientes recursos celularos para que estos procesos se lloven a 
cabo adecuadamente. Los defectos cn los procesos mitóticos o mcióticos pueden causar ancuploidias 
con significado clínico, como la no disyunción. 
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Muchos procesos celulares son regulados por vías de señalización que requieren receptores. Existen 

cinco tipos principales de receptores: los receptores con y sin actividad de tirosina cinasa, los receptores 

acoplados a protcina G. los receptores ionotrópicos y los receptores de hormonas esteroidcas. Algunos 

receptores también han evolucionado a sistemas de segundo mensajero, y existen tres grupos de cstos: 
ds An , 2 

nuclcótidos ciclicos (AMPc. GMPec). IPz y DAG c ¡ones de Ca?”. 


La transcripción y la traducción son procesos altamente coordinados que producen productos génicos 
para la propia célula y otras cólulas. 

El relativamente escaso número de genes en una célula puede producir muchas más proteínas mediante 
modificaciones posteriores a la transcripción y a la traducción. Las modificaciones comprenden agregar 
un capuchón, la poliadenilación y el corte y empalme posterior a la transcripción, además de la 


fosforilación, la metilación, la glucosilación, la ubiquitinación + la acetilación posteriores a la 


traducción. Estas modificaciones también pueden producir funciones reguladoras. 

Las modificaciones en los cromosomas pueden afectar a su función y a la longevidad de la célula. Estas 
modificaciones son las mismas que aquellas que se producen después de la traducción. Las histonas son 
particularmente vulnerables + las modificaciones alteran la condensación y descondensación de los 
cromosomas para regular la transcripción. La longitud de los telómeros, las secuencias repetitivas en los 
extremos de los cromosomas, se correlaciona con la longevidad celular. 

La alteración de los mecanismos normales pueden ocasionar alteraciones cn cl comportamiento celular 
como el cáncer. Las mutaciones pueden causar genes con pérdida o ganancia de función y las proteinas 
expresadas pucden provocar un erccimiento colular no regulado. La pérdida de heterocigosidad, 
origmada por la deleción o la mutación de un alclo normal, se asocia con la pérdida de la función y los 
genes supresores de tumor. Las mutaciones con ganancia de función se asocian frecuentemente con los 
oncogenes. 

Las técnicas moleculares pueden aportar información sobre los mecanismos celulares en los estados 
normales y de enfermedad. A lo largo del tiempo, las técnicas se han vuelto más eficientes * 
rápidamente han conducido a las pruebas de detección y diaegnóstico para los individuos y las 
poblaciones. 


EA 


Preguntas de estudio 


1-1 


Un hombre de 55 años se presenta con fatiga, fiebre, sudoración nocturna y 
pérdida de peso inexplicable. Los resultados de laboratorio muestran 
hematopoyesis anormal y la formación de tejido fibroso en la médula ósea. Se 
establece el diagnóstico de mielofibrosis primaria después de encontrar 
mutaciones sin sentido en el gen J4K-2, ¿Cuál de las siguientes es la función 
normal de este producto génico? 


A. Apoptosis 

B. Regulación del ciclo del ácido cítrico 
C. Unión a ligando 

D. Factor de transcripción 

E. Dimerización de tirosina cinasa 


| Respuesta: D 


Explicación: la cinasa Janus (JAK) es miembro de la familia de cinasas de tirosina involucrada en la 
señalización de receptores de citocinas. El receptor se activa mediante citocinas, hormonas o factores de 
crecimiento que se unen al receptor de la superficie celular. Las citocinas son el principal activador de csta 
vía. JAK es parte del dominio citoplásmico y con la unión de ligando se unen dos JAK, JAK fosforila a las 
proteinas STAT (transductores de señal y activadores de la transcripción) en el citosol, que después se 
dimerizan antes de su translocación al núcleo para activar la transcripción. 
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1-2 Un hombre de 65 años es derivado por posible cáncer pulmonar. Se tomaron 


muestras del tumor y del tejido pulmonar sano para histopatología y se confirmó 
el adenocarcinoma pulmonar. Posteriormente, se realizó una reacción en cadena 
de la polimerasa en 14 sitios polimórficos del cromosoma 11q22-24, una región 
que frecuentemente participa en diferentes tipos de cáncer. Se observó y se 
confirmó la pérdida de heterocigosidad en 3 de 14 sitios. ¿Cuál de los siguientes 


Respuesta: E 


describe mejor la etiología de este cáncer? 


A. Amplificación 

B. Mutación por inserción 

C. Mutación de oncogenes 

D. Activación de retrovirus 

E, Mutación de supresores de tumor 


Explicación: la pérdida de hcterocieosidad (PH) se asocia con los genes supresores de tumor. 
Normalmente, estos genes funcionan para prevenir o suprimir la formación de tumores. La cdad del 
paciente sugiere que esta no cs una mutación hereditaria. Lo más probable es que el paciente desarrollara la 
mutación en un alelo y en un episodio posterior. más probablemente por deleción. se presentara otra 
mutación en el otro alclo. La PH a menudo se encuentra cn sitios polimórficos. como los microsatélites o 
los SNP. 


1-3 Se utiliza un inhibidor mitótico en el tratamiento del carcinoma pulmonar para 


promover el ensamblaje y la estabilización en la formación de microtúbulos. 
¿Cuál de los siguientes componentes tiene mayor probabilidad de ser el objetivo 
de este inhibidor? 


A. Actina 

B. Anquirina 
C. Cinesina 
D. Elastina 
E. Tubulina 


| Respuesta: E 


Explicación: los componentes principales de los microtúbulos son los polímeros de tubulina a y f$ con una 
configuración de extremo a extremo. Estos túbulos son importantes para la mitosis, la citocinesis y cl 
transporte en vesículas. En particular, los microtúbulos son importantes para la formación del huso. El GTP 
sc unc a las estructuras de tubulina para estabilizarlas. Cuando cl trifosfato de guanosina es hidrolizado a 
difosfalo de guanosina, se presenta la despolimerización y la inestabilidad. Los fármacos de tipo laxano 
utilizados en el cáncer bloqucan la incstabilidad. Los fármacos utilizados para el cariotipo, como la 
colchicina, impiden la polimerización de los microtúbulos después de que los cromosomas se han 
condensado, por lo tanto suspenden la división celular en metafase. 


1-4 Un niño de 10 años es evaluado por obesidad. La exploración física muestra 


obesidad, hipogonadismo, hipotonia, manos y pies pequeños, frente prominente 
con estrechamiento bitemporal y dientes pequeños e hipoplásicos. El niño utiliza 
gafas correctivas para el estrabismo. El análisis cromosómico muestra 46,XY sin 
deleciones importantes. Un diagnóstico probable es el sindrome de Prader-Willi, 
a reserva de otras pruebas. ¿Cuál de los siguientes estudios proporcionará la 
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mejor información confirmatoria para este diagnóstico? 


A. Acetilación 

B. Glucosilación 
C. Metilación 

D. Fosforilación 
E. Ubiquitinación 


| Respuesta: C 
Explicación: los genes pueden ser regulados por metilación de las islas de CpG en la región promotora. La 
metilación transforma la citosina en 5-metilcitosina. En general, la metilación de la región promotora regula 
negativamente la transcripción. Cada uno de los pares homólogos con impronta tiene una huella del padre 
donador y la madre donadora del cromosoma. Durante la gametogénesis. el patrón de impronta se borra + 
se restablece para que coincida con el gameto originado del progenitor: todos los del varón y los de la 
mujer. En la fecundación, el cigoto restablece el patrón de cada progenitor y estos pueden ser identificados 

| por estudios de metilación. 


1-5 Una niña de 4 años con retinoblastoma unilateral tiene una deleción en el 
cromosoma 13 (q14.1-14.3). Su hermano de 3 meses tiene la misma deleción. Su 
madre de 30 años tiene defectos en la retina pero no retinoblastoma, aunque 
también tiene la misma deleción. ¿Cuál de los siguientes mecanismos explica 
mejor la presencia del retinoblastoma en la paciente? 


A. Mutación con ganancia de la función 
B. Mutación con pérdida de la función 
C. Pérdida de la heterocigosidad 
D. Mosaicismo 
E. Modificación posterior a la traducción 
| Respuesta: € 
Explicación: cl retinoblastoma (Rb) es el ejemplo clásico de la inpótesis de los dos hits. La niña tiene una 
mutación hereditaria en un alelo, que lc aporta mayor ricsgo de tener otra mutación en cl alclo normal. Al 
ser heterocigoto. no aparccc ningún tumor. Sin embargo. en cste caso se presenta una segunda mutación, la 
delcción de la región normal del cromosoma 13 y se utiliza cl término «pérdida de hoterocigosidad» (PH). 
El Rb hereditario tiene una presentación más temprana que el Rb no hereditario porque requiere de dos 
mutaciones independientes cn los alclos RB para que ocurra la PH y ocasione esto tipo de enfermedad. Una 
| persona con células de diferentes genotipos se considera un mosaico. Esto puede ocurrir de distintas 
formas, incluyendo la mutación en la célula que posteriormente se divide para convertirse en un grupo de 
cálulas similares. Este paciente desarrolla una PH, que erca un segundo grupo de células genotípicas. pero 
| no es el mecanismo mediante el que aparece el Rb. 


1-6 Se requiere un receptor en la superficie de las células hepáticas para que el hierro 
proveniente de la dieta se una antes de entrar en la célula. El estudio de una 
persona anémica con niveles elevados de hierro en sangre reveló que sus células 
hepáticas estaban produciendo receptores normales pero pocos de ellos se 
hallaban en la superficie celular. ¿Cuál de los siguientes mecanismos explica 
mejor el hallazgo en este receptor? 


A. Menor poliadenilación 
B. Mayor poliadenilación 
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| Respuesta: A 


C. Corte y empalme anormal 
D. Metilación anormal del promotor 
E. Aumento del recambio celular 


Explicación: con excepción de algunas histonas, en todos los genes codificantes la transcripción termina 
después de la síntesis de la cola poli(A) en el extremo 3' del transcrito. La poliadenilación es un proceso de 
dos pasos que comprende la escisión endonucleolitica del transcrito y la adición subsecuente de la cola 


| poli(A) después de la transcripción. Los cambios en la longitud de la cola poli(A). que contiene cerca de 


250 nucleótidos, pueden afectar a la estabilidad del ARNm y su capacidad de traducción. Por lo tanto, si los | 
receptores se están produciendo pero se encuentran pocos en la superficie celular, es razonable sospechar 
que están siendo degradados más rápido de lo normal. La mayor poliadenilación debería disminuir la tasa | 


| de recambio. Un corte y empalme anormal no produciría un receptor normal. La metilación anómala del | 


promotor generalmente regula negativamente la transcripción. Finalmente, el aumento del recambio celular 
no se sospecha en este paciente, sino el aumento en el recambio del receptor. 


1-7 Una familia con retinitis pigmentaria (RP), que ocasiona una degeneración 


progresiva de la retina, fue evaluada para descartar una causa molecular de la 
enfermedad. Los resultados mostraron mutaciones en sitios de corte y empalme 
del gen responsable de la herencia del RP. ¿Cuál de los siguientes apoya mejor 
este hallazgo? 


A. Ausencia del producto génico 

B. Acortamiento del producto génico 
C. Alargamiento del producto génico 
D. Amplificación del producto génico 


Respuesta: C 

Explicación: los sitios de corte permiten que el espliceosoma apropiado se una y se lleve a cabo el corte y | 
empalme. Por lo tanto, si un sitio de corte se altera, el espliceosoma no puede unirse apropiadamente y no 
se lleva a cabo el corte y empalme. Si el intrón no se elimina, el producto tendrá mayor extensión que si se 
hubiera realizado el corte porque el primero estará incluido dentro de la cadena. Debería sospecharse que el 
producto génico no está ausente en este caso porque se trata de una enfermedad progresiva. No existe 
ningún dato que sugiera que el «producto génico» está amplificado o incrementado. 


1-8 Se descubrió que una proteína defectuosa no puede unirse al surco mayor de la 
hélice de ADN y promover el desenrollado posicional del ADN. El paciente 
estudiado por esta proteína defectuosa se diagnostica con un trastorno del 
desarrollo sexual y los genes que generalmente se transcriben cerca del locus de 
la proteína defectuosa no se transcriben. ¿Cuál de los siguientes describe mejor el 
papel de la proteina defectuosa? 


A. Facilita la transcripción de los genes hacia abajo 

B. Facilita la traducción de los genes hacia arriba 

C. Facilita las modificaciones posteriores a la transcripción 
D. Facilita la metilación de las secuencias promotoras 

E, Facilita la condensación de cromatina 


Respuesta: A 


60 


Explicación: dentro de estas opciones, la mejor cs que la proteina defectuosa no pucde unirse a la hélice de 
ADN para promover que se desenrollo y pormitir que otros factores de transcripción se unan a los sitros 
promotores de los genes hacia abajo e iniciar la transcripción. Esto ocurre cn las mutaciones de SRY 
observadas cn las mujeres XY que se discuten más adelante en cl capitulo 9. El ADN desenrollado no 
cambia la transcripción hacia arriba y este proceso no afecta directamente a la mctilación de los 
promotores. El desenrollo afecta directamente a la transcripción pero no a la traducción o a la 
condensación. 


1-9 Un niño nace con un cromosoma 18 de más. Los padres solicitan pruebas 


adicionales para determinar cómo y de quién se originó el cromosoma adicional, 
de la madre o del padre. Se realizan pruebas moleculares para analizar las 
secuencias específicas localizadas en el cromosoma 18. 


¿Cuándo y de qué progenitor se originó el cromosoma de más? 


A. Padre, meiosis I 
B. Padre, meiosis Il 
C. Madre, meiosis I 
D. Madre, meiosis II 
E. Fecundación 


| Respuesta: € 


Explicación: cl niño heredó tres alclos: uno intermedio del padre y otros dos de la madre. El crror podría 
haber ocurrido en la meiosis 1 o TI. Si ocurricra durante la meiosis Í, dos cromosomas homólogos pero 
diferentes serian scercgados a una célula y ninguno a la otra. En cste escenario, durante la merosis TT. las 
cromátidas hermanas de ambos serían segregadas a las cromátidas hermanas: estos realmente representan 
cromosomas derivados de la madre y del padre. La respuesta correcta: tres alclos difcrentes = meiosis Í. 
Dado que los cromosomas homólogos fucron segregados correctamente en la meiosis T, un cromosoma 
único con cromátidas hermanas idénticas estaría alincado en la mctafasc TT. En cste caso. la falta de 
separación produciría dos cromosomas idénticos de la madre (ya sca cl alclo grande o el pequeño). Se 
cligon estas secuencias para esto tipo de análisis debido a la variación entre los sujetos, es decir. entre 
ambos progenitores. Si el padre tuvicra alclos similares (tamaño de los fragmentos) se habría clegido una 
secuencia mejor que aportara más información para el análisis. 


1-10 Un hombre de 54 años con antecedente de retraso mental leve, depresión mayor, 
alcoholismo y trombosis venosa profunda es ingresado en el hospital con 
pancitopenia y fiebre de origen desconocido. La exploración física a su ingreso 
muestra una distribución femenina del vello, ginecomastia y testiculos atróficos. 
El aspirado de médula ósea y la biopsia establecen el diagnóstico de leucemia 
mieloide aguda, mientras que el análisis citogenético de la médula revela un 
cariotipo 47,XXY. ¿Cuál de los siguientes es la explicación más probable para el 
cariotipo de este paciente? 


A. Leucemia 

B. Mosaicismo 

C. No disyunción 
D. Recombinación 
E. Translocación 


Respuesta: € 
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| Explicación: cl paciente tiene síndrome de Klimefelter (SK) y ha desarrollado lcucemia micloido aguda. 
| Aunque previamente no había sido diagnosticado, los sintomas del paciente comciden con el fenotipo del 
SK. Los varones con SK tienen mayor riesgo de lcucemia, así como de cáncer mamario. 


1-11 Un hombre de 50 años es diagnosticado con una miopatía mitocondrial 


caracterizada por la degradación de las habilidades motoras con compromiso 
cardíaco. Se identificaron lesiones necrosantes en el mesencéfalo y el tallo 
cerebral. El análisis genético muestra una mutación en la piruvato 
deshidrogenasa. La historia familiar revela que varios miembros de la familia 
han tenido sintomas similares sin las lesiones cerebrales. ¿Cuál de los siguientes 


es el mecanismo de herencia de esta enfermedad? 


A. Autosómico dominante 
B. Autosómico recesivo 
C. Mitocondrial 

D. Dominante ligado al X 
E. Recesivo ligado al X 


Respuesta: E 

Explicación: el paciente presenta una mutación en la enzima necesaria (piruvalo deshidrogenasa) para el 
ciclo del ácido tricarboxilico (ATC). Es necesario reconocer que una miopatia mitocondrial puede ser 
causada por mutaciones del ADN no mitocondrial y que el ciclo del ATC también está involucrado en la 
producción de energía y puede imitar a las mutaciones de la fosforilación oxidativa. Esta gencalogía 
muestra una herencia recesiva ligada al cromosoma X. 


1-12 Una familia presenta una historia de miopatia óptica hereditaria de Leber 
(MOHL) que afecta a muchas generaciones. ¿Cuál de los siguientes explica 


mejor la presentación en el individuo I11-72 


A. Heterogeneidad alélica 
B. Homoplasmia 

C. Penetrancia 

D. Segregación replicativa 
E. Heterogeneidad del locus 


Respuesta: D 

Explicación: el MOHL puede heredarse como una mutación nuclear o mitocondrial. En este caso hay 
evidencia clara de herencia mitocondrial. El varón afectado (III-3) no lo transmite a sus hijos y a la 
descendencia de todas las mujeres afectadas, con excepción de TI-7. Toda la descendencia de MI-7 y la 
descendencia de la mujer TV-4 está afectada, lo que respalda la herencia mitocondrial. La ausencia del 
trastorno en la mujer TI[-7 se explica mejor mediante la segregación replicativa, pues ella recibe menos 
cantidad de mitocondrias mutadas que el umbral necesario para expresar el trastorno. Sus hijos, sin 
embargo, son desafortunados pues tienen suficientes mitocondrias mutadas para expresar la enfermedad. 
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Aspectos celulares 2 
y de la neurociencia 

de los sistemas 

humanos 


I. RESUMEN 


Todos los aspectos de la función celular en los tejidos y los sistemas orgánicos 
incluyen: las vías metabólicas, la producción de energía, el transporte de membrana y 
la comunicación celular. Las unidades estructurales y funcionales del organismo, las 
células, las membranas celulares y los orgánulos celulares (fig. 2-1) están 
involucrados en mecanismos intracelulares, como la producción de trifosfato de 
adenosina (ATP) (la mayor fuente de energía para las células y la función del 
organismo), la secreción y el procesamiento de proteínas y el equilibrio de la 
composición ¡ónica intra y extracelular que establece el potencial de membrana en 
reposo. Estos cumplen con las funciones básicas para las vías de comunicación 
nerviosa involucradas en la regulación del sistema nervioso central y periférico 
sobre los sistemas orgánicos. Cada uno de estos sistemas puede estar afectado por una 
alteración en el sistema nervioso que ocasiona anomalías y trastornos en las células, 
los tejidos y los órganos. 


- DD “e > Riboscma lore 
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Figura 2-1 


Orgánulos celulares. 
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Il. ASPECTOS CELULARES DE LOS SISTEMAS HUMANOS 


Los mecanismos celulares sirven para mantener la estabilidad de los potenciales de 
membrana y responder a los estimulos que desencadenan los potenciales de acción en 
la membrana, que son esenciales para la comunicación del sistema nervioso en cada 
uno de los sistemas del organismo. Esta comunicación desempeña un papel 
importante al integrar las funciones orgánicas, puesto que los nervios y las vias 
nerviosas están involucrados en la regulación del control, la homeostasis y la 
retroalimentación en cada sistema. 


A. Estructura celular y orgánulos 


Las células y los orgánulos celulares cubiertos por membrana se encargan de las 
funciones celulares específicas como el metabolismo, la producción de energía, la 
síntesis de proteínas y otras actividades celulares necesarias para mantener la 
función de los sistemas. 


1. Membranas: el citoplasma celular está rodeado por una membrana plasmática 
compuesta de fosfolípidos (ácidos grasos saturados con enlaces dobles que 
permiten la fluidez en la membrana), colesterol, glucolipidos, proteínas, 
glucoproteinas y lipoproteínas distribuidas en una bicapa lipidica (fig. 2-2). En 
el modelo membranoso del mosaico fluido, la porción hidrofílica de los 
fosfolípidos está en contacto con el agua, el citoplasma y el líquido 
extracelular, mientras que las partes hidrofóbicas de los fosfolípidos están 
alineadas una tras otra con las proteínas y otras moléculas. Los receptores de 
proteínas transmembrana insertados en las capas de la membrana dirigen las 
vías de activación celular al responder a hormonas especificas o ligandos 
antigénicos. Las proteínas periféricas de la membrana asociadas con la bicapa 
lipidica pueden ser receptores, canales de iones o solutos, proteinas de 
adhesión celular o transportadores. 
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Figura 2-2 


La membrana plasmática y sus proteinas asociadas. 
El núcleo celular está rodeado por dos envolturas nucleares, en su interior 


contiene el material genético del ácido desoxirribonucleico (ADN) y del ácido 
ribonucleico (ARN) junto a las proteinas estructurales, reguladoras y 
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3. 


enzimáticas. La membrana interna contiene los filamentos y la cromatina 
involucrada en la transcripción nuclear y la división celular. La membrana 
nuclear externa se continúa con el retículo endoplásmico rugoso (RER) que 
se asocia con ribosomas y poros nucleares para participar en la transcripción 
de proteínas. Dentro del núcleo se encuentra el nucléolo, que contiene ADN 
ribosómico y está involucrado en la síntesis de ARN ribosómico. 


Retículo endoplásmico y aparato de Golgi: el retículo endoplásmico (RE) 
es una red de membranas involucradas principalmente en la sintesis y 
distribución de proteínas. Las membranas del RER se pliegan formando redes 
tubulares a las que se unen ribosomas (fig. 2-3). El RE liso (REL) no tiene 
ribosomas, pero hay algunos ribosomas libres en el citoplasma. Las proteínas 
sintetizadas en el RE emergen hacia el aparato de Golgi, que tiene cisternas 
planas apiladas cercanas al RE (Golgi-cis) o alejadas de él (Golgi-trans). Los 
lúmenes de RER, REL y aparato de Golgi están conectadas para producir, 
ordenar, modificar (modificaciones posteriores a la traducción, como la 
glucosilación, la agregación de lípidos o la formación de complejos con otras 
proteínas) y marcar las proteínas antes de su liberación en vesículas secretoras 
(exocitosis). 
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Figura 2-3 
La sintesis y secreción de protcinas involucran al reticulo cndoplásmico rugoso (RER), al aparato de Golgi y a 
la scercción de vesículas (cxocitosis). 


Lisosomas y proteasomas!: los lisosomas son pequeñas vesículas de 


membrana con bombas de protones que generan un ambiente interno ácido, 
que se activa ante la hidrólisis del contenido celular. Se forman en el aparato 
de Golgi y utilizan enzimas para degradar las moléculas. Los lisosomas 
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Figura 2-4 
Mitocondrias con la cadona de transporte de clectrones para la síntesis de trifosfato de adenosina (ATP). ADP. 
difosfato de adenosina: ATC, ácido tricarboxílico. 


también se fusionan con los endosomas de la membrana plasmática, 
permitiendo el reciclaje de los receptores celulares. Los proteasomas son 
complejos proteolíticos en las células que degradan a las proteínas 
ubiquitinizadas. La proteína ubiquitina se une a las proteínas dañadas o 
anómalas y las transporta al proteasoma para que sean destruidas. Los 
peroxisomas del RE participan en la síntesis de ciertos lípidos y contienen 
enzimas oxidativas que producen peróxido de hidrógeno (H20>) que puede 
dañar las células, si es liberado. La enzima catalasa en las células extrae el 
exceso de H20) que se produce. 


Mitocondria: la mitocondria (derivada de la evolución de microorganismos 
aerobios fagocitados) produce ATP para que la célula tenga energía. El ADN 
mitocondrial en la matriz interna codifica para algunas proteínas 
mitocondriales (el ADN nuclear codifica para la mayoría de las proteínas 
mitocondriales). La membrana externa, el espacio intermembrana y la 
membrana interna con crestas y pliegues, contienen enzimas para la 
fosforilación oxidativa y la respiración celular (fig. 2-4). En el interior de la 
matriz mitocondrial hay enzimas que degradan los ácidos grasos y del ácido 
tricarboxilico (ATC). La mayoría de las células tienen mitocondrias, a 
excepción de los eritrocitos maduros, que sólo pueden utilizar la glucólisis 
anaerobia para la producción de ATP en el citosol. 
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lPara más información sobre los lisosomas y la degradación de las proteínas. véase LIR. 
Biología celular y molecular, 1.* ed., capítulo 12. 
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5. Citoesqueleto celular: el citoesqueleto celular tiene filamentos proteicos de 
actina que aportan la función contráctil a las células musculares y cumplen 
con otras funciones (p. ej., contribuyen a la formacelular, la locomoción y la 
mitosis) en otro tipo de células. El citoesqueleto también contiene filamentos 
intermedios y microtúbulos, que son subunidades de proteinas globulares de 
tubulina a y fp. Estas conforman el huso mitótico con los centriolos y 
mantienen la forma de la célula, ayudan al movimiento de los orgánulos y son 
las proteínas principales en los cilios y flagelos. Las inclusiones celulares, 
como el glucógeno (forma de almacenamiento de la glucosa) y los lípidos 
(para el metabolismo de los lípidos y la síntesis de los esteroides) contenidos 


en el citoplasma no están unidos a la membrana. 


6. Uniones comunicantes: las uniones comunicantes son abundantes en las 
células de elevado recambio y, además de ser importantes para la polaridad 
celular, son una característica esencial de las capas de células epiteliales que 
recubren los conductos y tejidos. Dentro de las uniones comunicantes están los 
desmosomas, que permiten a las células adyacentes comunicarse y compartir 
metabolitos. Los conexones de membrana son canales de subunidades 
proteicas, compuestas de seis subunidades de la proteína conexina, que 


permiten el acoplamiento eléctrico entre las células. 


Figura 2-5 
Enfermedad do Tav-Sachs: sc observan acumulaciones onduladas de gangliósidos en el citoplasma de la 
neurona. 


7. Matriz extracelular: la matriz extracelular se localiza en el espacio 
intercelular y es abundante en el tejido conectivo (membrana basal, hueso, 
cartílago). La elastina es la proteína de matriz que proporciona flexibilidad a 
la piel, mientras que el colágeno (principalmente las proteínas estructurales de 
tipo I al IV) proporciona fortaleza a los huesos, las membranas celulares y el 
cartilago. Las integrinas de la membrana celular unen a la matriz extracelular 


en el citoesqueleto intracelular, fomentando la fijación celular. 


proteoglucanos y los glucosaminoglucanos (GAG) o mucopolisacáridos 
también son parte de la matriz extracelular y proporcionan un acolchamiento 
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hidratado, similar a una esponja alrededor de las células, especialmente en 
áreas como las articulaciones sometidas a fuerzas de compresión. 


Función anómala: existen tres grupos de deficiencias enzimáticas lisosómicas 
de origen genético en las enzimas lisosómicas: gangliosidosis, esfingolipidosis 
y mucopolisacaridosis. En las dos primeras, las enzimas dañadas son críticas 
para que las moléculas complejas localizadas en las membranas sean 
recicladas a ceramida, que es el elemento que forma estas moléculas. Los 
ejemplos de estas alteraciones de depósito de lípidos son: enfermedad de 
Tay-Sachs, enfermedad de Gaucher y enfermedad de Niemman-Pick (fig. 2- 
5). La acumulación de los sustratos de la enzima mutada es la causa de la 
presentación clínica, pues los gangliósidos y los esfingolipidos se acumulan en 
los tejidos. El tercer grupo de deficiencias se origina en la incapacidad de las 
enzimas lisosómicas para degradar los polisacáridos no ramificados 
compuestos de ácido urónico y hexosamina (GAG), que ocasionan la 
acumulación de estos compuestos en el organismo y su excreción en la orina. 
En la mucopolisacaridosis se encuentran el heparán sulfato y el dermatán 
sulfato en la orina. En algunos trastornos, como el escorbuto, una deficiencia 
de vitamina C, se observan matrices débiles de colágeno estructural y tejido 
conectivo. Esto provoca alteraciones en las integrinas de las membranas 
celulares, la célula pierde su unión con la matriz extracelular y puede causar 
que las células no ancladas induzcan vías de muerte celular programada 
(apoptosis). 
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Figura 2-6 
Localización intracclular de las vias bioquímicas. ADN, ácido desoxirribonuclcico: ARN, acido ribonucloico: 
ATC. ácido tricarboxílico. 


B. Producción de energía y metabolismo celular 


De acuerdo con las necesidades de energía del organismo o de los tejidos, las vías 
metabólicas (fig. 2-6) son coordinadas por varios factores circulantes y de 
señalización, y a su vez cada vía del metabolismo de los carbohidratos, ácidos 
grasos o aminoácidos se integra de acuerdo con la disponibilidad general de la 
energía sistémica. 
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Figura 2-7 
Respiración celular. Ap, gradiente de protones: ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina: 
FAD, dinucleótido de flavina y adenina: NADH, dinucleótido de nicotinamida y adenina. 


1. Fosforilación oxidativa!: en la mitocondria, la vía de las enzimas oxidativas 


convierte a los productos de la oxidación y otros combustibles en ATP, y a su 
vez se produce más ATP de la fosforilación oxidativa que del ciclo del ATC 
(fig. 2-7) Al aceptar electrones de los nucleótidos reducidos en el 
metabolismo, la membrana mitocondrial interna utiliza un gradiente 
quimiostático de H* que dirige la síntesis de ATP en la matriz mitocondrial. El 
ciclo del ATC (Krebs) libera carbonos de la acetil coenzima A (acetil-CoA) 
que es derivada de la glucosa, los aminoácidos y los ácidos grasos, se produce 
dinucleótido de adenina nicotinamida (NADH) y el dinucleótido de adenina 
flavina (FADH)) en su forma reducida, además del trifosfato de guanosina 
(GTP), que entran en la cadena de transporte de electrones en la mitocondria 
para la síntesis de ATP. La fosforilación oxidativa en la mitocondria requiere 
complejos proteicos y transportadores de electrones, la coenzima Q y el 
citocromo c, que están contenidos en las membranas mitocondriales internas. 
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Estas reacciones catalíticas producen energía, transfieren protones y generan 
un gradiente de pH mediante la transferencia de protones desde la membrana 
interna, que es utilizado para sintetizar ATP a partir del difosfato de 
adenosina (ADP), al mismo tiempo que los pasos de la oxidación y reducción 
que se llevan a cabo en el control de la cadena de transporte de electrones. 


Emo Para más información sobre la fosforilación oxidativa, véase LIR. Bioquímica, 62 ed. 


Enzimas: las enzimas mitocondriales y del organismo en general son 
proteinas importantes con alta especificidad para sustratos que aumentan la 
tasa de reacciones químicas. Las enzimas se unen a sus sustratos en el sitio 
activo y disminuir la energía de activación necesaria para que la reacción se 
lleve a cabo. Después de la catálisis, las enzimas permanecen inalteradas para 
que los inhibidores enzimáticos puedan competir con la unión de los sustratos 
o unirse reversible o irreversiblemente a la enzima para bloquear reacciones 
especificas. La regulación de las vías involucradas con las reacciones químicas 
celulares y la activación enzimática puede llevarse a cabo mediante señales 
extracelulares o por intermediarios metabólicos intracelulares. 


Carbohidratos: los carbohidratos o azúcares son fuentes importantes de 
energía para el metabolismo y se clasifican por el número de carbonos, 
aldehidos o estructuras cetónicas y las diferencias en sus modificaciones. La 
glucólisis en el citoplasma convierte la glucosa en piruvato, pero la cantidad de 
ATP derivada de esta glucólisis anaerobia es pequeña cuando se compara con 
la que proviene de la fosforilación oxidativa. En la vía anaerobia se producen 2 
ATP a partir del piruvato, mientras que en condiciones aerobias, el 
metabolismo del piruvato causará que la acetil-CoA entra en el ciclo del ATC 
con la conversión completa de glucosa, produciendo de 36 a 38 ATP. Por este 
motivo, la energía disminuye rápidamente en las células hipóxicas, aunque 
haya gran cantidad de glucosa. Cuando la glucosa sanguínea es baja, el 
glucógeno almacenado puede ser movilizado o bien puede inducirse la 
producción de glucosa a partir sustratos tisulares (gluconeogénesis) en las 
células hepáticas para obtener energía (v. cap. 7). 


Ácidos grasos: los ácidos grasos (AG) son ácidos monocarboxílicos que se 
clasifican por el número de carbonos y enlaces no saturados. Las micelas de 
estructura redonda se forman de AG con sus cadenas de hidrocarbonos 
(hidrofóbicos) en el centro y ácidos carboxílicos en la superficie (hidrofilicos). 
Los AG pueden ser utilizados como fuente de energia transportados a la 
mitocondria (ciclo de la carnitina) para que entre en el catabolismo de los 
ácidos grasos o f-oxidación (v. cap. 7). 


Aminoácidos: los aminoácidos esenciales (con esqueleto de carbono) deben 
obtenerse de la dieta. Los aminoácidos que pueden ser sintetizados son los no 
esenciales y varían de acuerdo con los grupos de cadena lateral e hidrofobia. 


70 


Las proteínas o polipéptidos tienen una estructura primaria con secuencias 
específicas de aminoácidos unidos por puentes peptídicos. La estructura 
secundaria de las proteínas contiene puentes de hidrógeno entre los puentes 
peptídicos para formar una estructura con hélice a o PB. Los aminoácidos de las 
proteínas contienen carbohidratos unidos a grupos nitrógeno pueden producir 
energía o ser utilizados como moléculas de reconocimiento celular. Ya que el 
nitrógeno de los aminoácidos es tóxico, el ciclo de la urea convierte el 
nitrógeno en urea no tóxica que será excretada en el riñón (v. cap. 7). 


Función anómala: algunos fármacos y tóxicos pueden bloquear el transporte 
mitocondrial de electrones e inhibir la síntesis de ATP. Los ácidos orgánicos 
como el dinitrofenol desacoplan el flujo de protones de los complejos de ATP 
sintetasa, lo que produce hipertermia, pero no ATP. El cianuro y el monóxido 
de carbono inhiben la citocromo oxidasa, el insecticida rotenona inhibe al 
complejo 1 y algunos antibióticos y toxinas vegetales inhiben la función 
mitocondrial. El ADN mitocondrial mutado origina proteínas mitocondriales 
mutadas y provoca una miopatía mitocondrial en el músculo esquelético o 
cardíaco y enfermedades del sistema nervioso debido a la gran demanda 
energética de estos tejidos. Estas mutaciones causan principalmente ribosomas 
defectuosos o alteraciones en el ARN de transferencia. Debido a que el ADN 
mitocondrial es sensible a los análogos de nucleósidos, como la zidovudina 
(AZT) (para el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]), 
los pacientes tratados con este fármaco tienen menor metabolismo de las 
grasas al tener una función disminuida en las mitocondrias y en el ciclo del 
ATC. En la neuropatía óptica de Leber, los defectos hereditarios en la 
cadena de transporte de electrones ocasionan ceguera, secundaria a la mutación 
del ADN mitocondrial que reduce el transporte de electrones. En las miopatías 
mitocondriales es característica la apariencia de «fibras rojas rasgadas» en la 
tinción de la biopsia muscular, causada por la acumulación de mitocondrias 
anómalas en el subsarcolema del músculo. 


Las alteraciones en una sola enzima (errores innatos del metabolismo que 
están ocasionados por la acumulación de sustancias y los trastornos clínicos) 
pueden causar enfermedades metabólicas, como fenilcetonuria, albinismo, 
tirosinemia, homocistinuria, galactosemia, enfermedad del jarabe de arce y 
sobreproducción de ácido úrico (sindrome de Lesch-Nyhan). Las 
enfermedades por depósito de glucógeno (v. cap. 3) aparecen cuando la 
deficiencia genética de las enzimas, relacionadas con el metabolismo de 
glucógeno, causan problemas metabólicos o inducen anomalías en la cantidad 
o la estructura del glucógeno en las células. La deficiencia del gen de la 
glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) (al localizarse en el cromosoma X 
afecta más a los varones) es el trastorno enzimático más frecuente (fig. 2-8). 
La G6PD es la única enzima de los eritrocitos que los protege contra el daño 
de las especies reactivas de oxigeno, pues los eritrocitos son muy sensibles al 
estrés oxidativo. En consecuencia, la deficiencia de G6PD ocasiona anemia 
progresiva, hemolisis y hemoglobinuria, si las células se exponen a especies 
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reactivas de oxígeno o a fármacos oxidativos, tales como el antimalárico 
primaquina, las sulfonamidas y los antimicrobianos (v. cap. 4). 


Las enfermedades causadas por deficiencias enzimáticas en la vía de la 
glucólisis pueden ocasionar acidosis láctica. El exceso de NADH o piruvato 
pueden ser resultado de la hipoxia o del consumo de etanol. La deficiencia de 
piruvato cinasa causa anemia hemolítica, mientras que las enfermedades por 
deficiencia de piruvato deshidrogenasa causan trastornos del movimiento o 
neuropatías. Los tejidos que tienen menor cantidad de mitocondrias, debido a 
una enfermedad, tienen una disminución de la P-oxidación de los ácidos 
grasos y pueden desarrollar esteatosis (acumulación de grasas) en los tejidos. 
Las deficiencias específicas en las deshidrogenasas de AG o carnitinas causan 
alteración en el metabolismo de los AG. La enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob, o las proteínas de priones de kuru, ocasiona alteraciones en la 
estructura proteica del tejido neuronal a causa del tejido nervioso infectado, 
produciendo encefalopatías y daño neuronal. Los trastornos del ciclo de la 
urea producen toxicidad por amonio, letargo y discapacidad intelectual que 
pueden ser tratados con dietas bajas en proteínas, benzoato de sodio o 
fenilacetato. En los estados catabólicos o de desnutrición se presenta 
degradación de proteínas musculares y pérdida de masa muscular 
esquelética para obtener energía. El kwashiorkor y el marasmo son estados 
severos de desnutrición que se caracterizan por la degradación de proteínas 
musculares y el uso de aminoácidos como fuentes de combustible y energía (v. 
cap. 7). 


La deficiencia de glucosa B4ostato deshidrogenasa altera la 
capacidad del erltrocito de formar MADPH, lo que provoca 
hémólisis y cuerpos de Heinz Ciorics Mrmacos 
ca Infecciones 
Fabiemo 


| Cuerpos de Haine | 


Figura 2-8 

Deficiencia de glucosa 6-fosfato cn cl critrocito. ATP, trifosfato de adenosina; GS-SG, glutatión oxidado: 
GSH. glutatión reducido; NADH, dinuclcótido de nicotinamida y adenina: ROS, especies reactivas de 
OXIgcno. 
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Figura 2-9 


Transporte de membrana. ATP, trifosfato de adenosina. 


C. Canales iónicos y transporte de membrana 


Ya que la membrana plasmática restringe el movimiento de fluidos y moléculas, 
el transporte selectivo, dentro y fuera de las células, se lleva a cabo a través de 


canales específicos y mediante otras formas de movimiento de solutos!. 


1. Canales iónicos y difusión: los procesos de transporte son esenciales para la 
función celular y las proteínas de membrana, incluyendo a los canales 
integrales de proteína, los transportadores y las bombas dentro de las célula y 
la membrana de los orgánulos que están involucrados en la señalización 
celular o el transporte de agua y solutos (fig. 2-9). La membrana plasmática 
semipermeable mantiene el ambiente interno y es completamente permeable 
mediante difusión (ley de Fick, fig. 2-10) a moléculas pequeñas sin carga, a 
los gases (O,, CO») y al agua que atraviesa a través de canales proteicos 
especificos (acuaporinas). La difusión simple (agua, gases, moléculas 
lipofilicas de AG pequeños) y la difusión facilitada (que utiliza canales o 
proteínas transportadoras especializadas) se llevan a cabo mediante un 
gradiente de concentración. Los canales iónicos de membrana son filtros 
selectivos (es decir, el tamaño del poro es restrictivo por lo que sólo algunos 
¡ones lo pueden atravesar) hechos de proteínas grandes que son codificadas por 
ciertas familias génicas. 
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La tasa en que las moléculas atreuriesar las 
membranas puede determinarse con uma 
versión simple de la ley de Fiek: 


Vel: 109 


Conde y es la tasa de difusión [en mmol's], 

BP es el coeficiente de permeabilidad, A es 

la superficie de membrana tomé) y ly Y Co 
son las concentraciones de moléculas [mmel'l| 
a lo largo de la membrana. El coeficiente 

de permeabilidad comprende el coeficiente dde 
difusión de la molécula, el cocficiente 

de partición y el grosor de la barrera que se 
waa cruzar 


Figura 2-10 
Ley de Fick. 


lPara más información sobre las membranas colularos. vóasc LIR. Biología celular y molecular. 
1.* ed., capítulos 13 y 14. 


2. Endocitosis y exocitosis: la endocitosis o exocitosis van dirigidas a moléculas 
grandes, como las proteínas que atraviesan las membranas. En contraste, un 
tipo de endocitosis, la pinocitosis, aparece cuando la membrana celular 
engloba agua y solutos, como los antígenos y las inmunoglobulinas (lg). Otro 
tipo de endocitosis, la fagocitosis, aparece cuando las membranas celulares 
engloban partículas como las bacterias. Las moléculas más grandes pueden 
entrar en la célula por endocitosis, pero es necesario que los receptores de 
membrana específicos reconozcan las moléculas que serán englobadas. La 
endocitosis mediada por receptor requiere vesículas recubiertas que interactúan 
con la membrana interna de proteínas cubiertas de clatrina para internalizar 
partículas o vesículas. Las células también pueden liberar productos secretores, 
como proteínas, a través de la exocitosis, mediante la fusión de vesículas a la 
membrana interna y su liberación hacia el exterior de la célula. 


La fagocitosis puede iniciar la erradicación intracelular de patógenos o los 
procesos inmunitarios en las células específicas encargadas del procesamiento 
antigénico y requiere la histocompatibilidad o el reconocimiento de complejos 
en las membranas celulares. En las membranas de los mastocitos o los 
basófilos, los receptores de IgE se acoplan e inmediatamente liberan gránulos 
de histamina que inducen síntomas alérgicos, como la broncoconstricción de la 
vía aérea. 
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Figura 2-11 


La ATPasa Na*/K* en la membrana celular mantiene el equilibrio iónico en equilibrio. ATP, trifosfato de 
adenosina. 


3. Transporte activo y efecto de Donnan: el transporte activo a través de 
proteínas o canales transportadores depende de la hidrólisis de ATP para 
obtener energía, y permite el transporte de las moléculas a través de las 
membranas contra un gradiente de concentración. El transporte activo 
primario o secundario requiere energía para transportar gradientes de solutos 
a través de las membranas, mientras que la ATPasa 3 Na*/2 K* (fig. 2-11) 
mantiene niveles bajos de Na” y altos de K* dentro de las células y es 
electrogénico (es decir, una carga positiva adicional es expulsada de las 
células, haciendo que su interior tenga una carga más negativa). Las proteínas 
dentro de las células tienen cargas negativas y mayor osmolalidad en 
comparación con el medio externo. Para equilibrar la carga y los osmoles, 
entran agua y cargas positivas a la célula, haciendo que se hinche y se rompa 
(efecto Donnan). Las células necesitan la ATPasa de Na*/K* para bombear 


continuamente Na” hacia el exterior, contrarrestar la osmolalidad y el flujo 
constante de agua. Cuando los fármacos como la ouabaína bloquean la bomba 


de ATPasa Na'/K”, el efecto Dornman se convierte en una amenaza para las 
células. 


75 


al movimiento de iorias a tras 


La corrianta activa promueva 
de los canales ¡ónicos 
AAA 


ES Na* 


e ] A ad) ] Dodd 
AS 


Mat 
rd corri z. pasiva os el valván y 
de energía a lo largo del proceso 
neuronal 

Figura 2-12 


Corrientes pasivas y activas presentes a lo largo de las membranas celulares. 


4. Función anómala: las alteraciones en el transporte de la membrana celular y 
los trastornos en los canales iónicos pueden estar relacionados a enfermedades 
con anomalías en la secreción celular o la endocitosis. La disfunción de la 
activación de membrana en la respuesta celular fagocítica hacia las infecciones 
micobacterianas determina si la infección está o no controlada o si puede 
diseminarse sistemáticamente. También, ya que muchos de los procesos de 
comunicación entre las células del tejido nervioso implican el transporte de 
neurotransmisores en la membrana, se pueden considerar a las proteínas de 
transporte de membrana específicas del sistema nervioso, como los objetivos 
para la regulación molecular y farmacológica en las enfermedades de este 
sistema. Algunos virus utilizan los procesos de endocitosis para infectar o 
dañar a sus células huéspedes. La fibrosis quística se debe a una mutación que 
causa una secreción defectuosa en los canales de Cl” de las células epiteliales. 
Pueden presentarse conductos y vías aéreas tapadas por moco de las 
secreciones mucosas viscosas en esta enfermedad (v. cap. 5). 
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Figura 2-13 
Ley de Ohm. 
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D. Canales iónicos, potencial de membrana y potencial de acción 


Ya que los iones tienen diferentes concentraciones fuera y dentro de las células, 


los iones como el K*, Na*, Ca?* y CT son regulados por canales iónicos de 
membrana que sólo permiten el paso de iones cuando se producen cambios 
químicos o de voltaje en la membrana. Estos canales regulan la permeabilidad 
lónica debido a que las proteínas integrales de membrana en estos canales están 
controladas por poros dependientes de voltaje (señales eléctricas de las neuronas) 
o de ligandos (neurotransmisores, fármacos). 


1. 


Propiedades eléctricas de los canales iónicos!: los canales iónicos se 
comportan como conductores eléctricos, pues las membranas celulares tienen 
propiedades de resistencia (lo contrario de conductancia, que significa lo 
bien que los iones fluyen a través de las membranas), capacitancia y 
resistencia interna. La capacitancia es la medida de la cantidad de carga 
separada entre la membrana/potencial de membrana. Cuando la corriente 
fluye, la capacitancia ocasiona que el potencial de membrana alcance un nuevo 
nivel constante. La resistencia interna es la difusión pasiva de las corrientes 
pequeñas a lo largo de la membrana, que se ve afectada por el citoplasma y la 
longitud que atraviesan. Permite que el flujo de corriente se disemine a través 
de las membranas (fig. 2-12). Ya que los canales iónicos son conductores o 
resistores, el flujo de corriente iónica sigue la ley de Ohm (fig. 2-13). 


Los ¡ones de electrólitos llevan cargas positivas o negativas, por lo que la 
carga de la membrana se produce como resultado de una concentración 
diferente de iones dentro y fuera de las células. Estos iones tienen 
permeabilidad selectiva y las células tienen cargas más negativas dentro y más 
positivas fuera. Debido a este gradiente, la membrana celular tiene 
capacidades eléctricas. 
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Figura 2-14 
Bases iónicas del potencial de membrana en reposo (ecuación de Nernst). LEC, líquido extracelular: LIC, 
líquido intracelular. 


2. 


Potencial de equilibrio de Nernst: cuando las cargas negativas o positivas 
equilibran el gradiente de concentración de un ión (gradiente 
electroquímico), no hay movimiento neto de este ión a través de las 
membranas. La relación entre el potencial de membrana y la permeabilidad 
selectiva de los iones es el origen de la regulación de las propiedades 
eléctricas en las membranas. La estabilidad del potencial de membrana en 
reposo implica un equilibrio en los flujos iónicos (permeabilidad de la 
membrana a múltiples iones). El potencial de membrana en reposo se estima 


comparando las concentraciones de K* del medio externo contra el medio 
interno, que simplifica los valores del potencial de equilibrio de Nernst (fig. 2- 
14). 


Potencial de acción: el potencial de membrana celular puede cambiar cuando 
se produce un cambio en la permeabilidad de la membrana a los iones, como el 


+ , . ; az 
Na”, que inducen los cambios en el potencial de acción (PA) en las 
membranas de las células nerviosas y musculares. El PA se debe a la presencia 


de canales controlados por voltaje de Na*, K* o Ca?”, a canales controlados 
por ligandos (nicotínico de acetilcolina, glutamato, ácido y-aminobutírico 


[GABA]), y a otros canales como la ATPasa de K” y los poros de K*, El PA 
puede difundirse hacia áreas contiguas de la membrana del nervio y los 
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músculos, lo que produce la propagación de impulsos entre la célula. Los 
cambios iónicos intracelulares, las vías de señalización y los procesos 
funcionales en los nervios y los músculos se originan de los PA de membrana 
(fig. 2-15). 
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Figura 2-15 


Acontecimientos en el canal ¡iónico durante el potencial de acción de las neuronas. 


E lPara más información sobre neurofisiología, véase LR Neuroscience, le, pp. 8-18. 


4. 


Función anómala: muchas enfermedades comprenden alteraciones en los 
potenciales de acción de la membrana celular, disrupción en la propagación de 
los impulsos y la señalización, que puede causar alteración en los electrólitos 
plasmáticos y alterar el potencial de membrana en reposo. El desequilibrio 
electrolítico puede deberse a múltiples factores que comprenden muchos 
trastornos y enfermedades de los sistemas orgánicos, incluyendo: renal, 
cardíaco, pulmonar y gastrointestinal. Los organismos patógenos y sus toxinas 
también pueden alterar las membranas celulares para disminuir la activación 
de membrana inducida por la respuesta inmunitaria del huésped. Los 
patógenos y las toxinas pueden interferir con la respuesta de la membrana al 
bloquear la liberación de neurotransmisores en la membrana presináptica en la 
unión mioneural, provocando parálisis muscular y tétanos en enfermedades 
como el botulismo. La debilidad muscular en la miastenia grave es 
provocada por autoanticuerpos contra los receptores de acetilcolina (ACh) en 
el músculo esquelético, provocando la inhibición de los estímulos que originan 
la contracción muscular. 


Tabla 2-1. Principales funciones integradoras del cerebro 
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FUNCIONES PRINCIPALES 


Corteza cerebral Percepción sensorial 
Movimiento voluntario 
Lenguaje 

Personalidad 

Memorla/toma de decisiones 


SB 


. Tono muscular 
2. Coordinación de movimientos lentos/sostenidos 
. Inhibición del movimiento aleatorio 


Núcleos basales 


mv) 


Centro de repeticiones de la entrada sináptica 
. Detección de las sensaciones 
2, Contral motor 


Tálamo 


pu 


Regulación homeostática de la temporatura,la sed, la ingesta de alimentos, 
el equilibrio hídrico y los ritrnos biológicos 

2, Centro de repeticiones entre el sistema nervioso y endocnma 

2. Impulso y comportamiento sexual 

4. Patrones emocionales y de comporta miento 

5. Ciclo de sueno-vigilia 


Hipotálamo 


Cerebelo 1. Equilibrio 
2 Tono muscular 
2, Coordinación dela actividad voluntaria muscular 


Tronco del encéfalo 1. Origen de la mayorla de los nervios craneales penféricos 

2. Control da los centros reguladores cardiovasculares, respiratorios y digastiwos 
2. Regulación delos reflajos musculares para la postura y el equilibrio 

4. Cierto control del ciclo sueña-vigilia 

5. Integración de toda la entrada sináptica de la médula espinal 

6, Activación de la corteza cerebral 


111. VÍAS DE COMUNICACIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO 


Las vías de comunicación del sisterna nervioso y de los nervios están involucradas en 
el control y la regulación de los sistemas corporales y, a su vez, estas cumplen con 
papeles importantes al integrar las funciones del organismo (tabla 2-1). El sistema 
nervioso se divide en sistema nervioso central (SNC), que incluye el cerebro y la 
médula espinal alojadas en el cráneo y las vértebras, y el sistema nervioso periférico 
(SNP), que comprende los nervios y los ganglios que se encuentran fuera del 
esqueleto (fig. 2-16). El SNP contiene los nervios somáticos motores y sensoriales 
periféricos y el sistema nervioso autónomo (SNA) es el que vigila y controla 
muchas funciones orgánicas. 
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SISTEMA HERVIOSO 


Sistema nervioso Bistema Sistema nerviso 
periférico nervioso periférico 


Neuronas central (5NC) Neuronas 
3 alerentes a » _ tferertes 
/ —e E 


Raolben y transmiten la. Tranismites la información 
información del ambiente generada en el SNC hacia 
la periferia 


Músgulo lso 
espinal L£ 
Nervios motores <. 
Plól, músculos, o Músculo esquelético 
UNICO, = 
ví Nervio sensorial == 
ñ 
Nervios y ganglios Cerebro y médula espinal Nervios y ganglios 
Figura 2-16 
Entradas y salidas de los nervios del sistema nervioso central. 
Posterior 
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Figura 2-17 


Desarrollo del tubo neural. 


A. Desarrollo 


El tubo neural se transformará en el SNC, a su vez, el SNP deriva del tubo neural 
y de las células de las crestas meurales. Al inicio de la tercera semana del 
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desarrollo, la regulación positiva del factor de crecimiento fibroblástico (FGF) 
y la inhibición de la proteína ósea morfogenética 4 (BMP4) y del factor de 
crecimiento fB (TGF-f) inducen la formación de la placa neural de las células del 
ectodermo. Los genes HOX y los retinoides están involucrados en la regulación 
del posicionamiento craneocaudal y la diferenciación del desarrollo cerebral en 
prosencéfalo, mesencéfalo y cerebelo. Las células neuroepiteliales que rodean al 
canal del tubo neural pasan por una serie de fases sucesivas de diferenciación que 
originan tres zonas o capas concéntricas: ventricular, del manto y marginal. 
Inicialmente, los neuroblastos se desarrollan en la capa ventricular y se 
convertirán en neuronas y ganglios del SNC (fig. 2-17). Conforme estos 
neuroblastos se extienden hacia áreas externas, se forma una segunda capa, la 
capa del manto, que se diferencia aún más en las neuronas primitivas, que se 
convertirán en la materia gris de la médula espinal. 


La zona marginal se forma de la extensión externa de los axones neuronales y las 
dendritas de la capa del manto. Los oligodendrocitos mielinizan los axones de 
esta capa para formar la materia blanca del SNC. Las células neuroepiteliales 
atraviesan por otra fase de diferenciación para convertirse en células ependimales 
que revestirán al lumen del tubo neural. Las células derivadas de las capas del 
mesodermo adyacente forman las capas que envuelven las meninges (piamadre, 
aracnoides y duramadre), que cubre el tejido nervioso del SNC, además del 
sistema ventricular que produce líquido cefalorraquídeo que rodea, sostiene y 
protege al tejido nervioso dentro del SNC (fig. 2-18). A las semanas 4 y 5 se 
desarrollan las divisiones funcionales somática y autonómica del SNP a partir 
de las estructuras que inervan. El sistema nervioso somático inerva las estructuras 
del ectodermo, mesodermo paraxial y la placa lateral del mesodermo somático, 
mientras que el SNA inerva a las estructuras derivadas del endodermo, el 
mesodermo intermedio y la placa lateral del mesodermo visceral. 


El LCR sale del espacio 
subaracnoideo a través de las 
vellosidades aracnoideas y se 
une con el sistema venoso 


de LCR eleva 
la presión 

intraventricu lar 
y dirige el fhujo 


El LCR Auye a través «del 
espacio subaracnoideo en 
«dirección inferior sobre la 
médula espinal y por encima 
de la superficio del cerebro 
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Figura 2-18 


El liquido ccfalorraquidco (LCR) fluye sobre las superficics del sistema nervioso central. 


B. Cerebro y médula espinal 


El cerebro y la médula espinal son los dos componentes del SNC (fig. 2-19). El 
cerebro es el centro que procesa los eventos del comportamiento y pensamiento 
complejo y actúa como un controlador de redes de datos para la integración y el 
análisis de múltiples vías neuronales de entrada y salida. La médula espinal es un 
tracto del SNC contenido en la columna vertebral, que transmite la información 
de los impulsos sensoriales y motores entre el cerebro y el SNP. 
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Figura 2-19 
El sistema nervioso central. Los nervios espinales son C1-C3, TI-T12, LI-L5 y SI-S5. 


1. Cerebro: el cerebro! es el centro integrador de los aspectos funcionales de 
todos los sistemas humanos e incluye las áreas de las vías principales en el 
cerebro anterior, el cerebelo y el tronco del encéfalo. La materia gris del 
cerebro está compuesta de cuerpos neuronales y núcleos (conjunto de cuerpos 
de células nerviosas) y materia blanca formada por los tractos de fibras 
nerviosas. Muchas de las áreas del cerebro obtienen y procesan la información 
conductual, sensorial y motora a través de núcleos especificos del cerebro y las 
vías eferentes y aferentes localizadas en: tronco del encéfalo, tálamo, 
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cerebelo, hipotálamo, núcleos basales y corteza cerebral. Los 12 pares de 
nervios craneales en la cara anterior del tronco del encéfalo transportan la 
información motora tanto somática como visceral, y la sensorial, así como los 
tractos del olfato, la visión, el gusto, la audición y los sentidos del equilibrio 
(fig. 2-20). El hipotálamo del cerebro anterior, acompañado de conexiones a 
los sistemas límbicos superiores en el tronco del encéfalo, la médula espinal, 
los nervios autónomos y el sistema endocrino, es el sitio principal donde se 
integran los múltiples niveles de coordinación de las funciones entre los 
sistemas (fig. 2-21). 


lPara más información sobre el sistema nervioso central, véase LIR Neuroscience, le, capítulo 
2. 
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Figura 2-20 


Funciones de los nervios craneales (NC). Cl, primera vértebra cervical. 


84 
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Figura 2-21 
Regulación de la función autónoma de los centros de control del hipotálamo y el tronco del encéfalo. NC, 
nervio crancal. 


2. Médula espinal: la médula espinal tiene materia blanca y gris. La materia 
blanca se localiza a nivel periférico y está compuesta de axones mielinizados, 
a diferencia de la materia gris que se localiza a nivel central y está compuesta 
de cuerpos neuronales en estructuras pares, en forma de astas que se extienden 
dentro de la materia blanca. Las astas (proyecciones) ventrales (anteriores) y 
dorsales (posteriores o laterales) son las secciones transversales de las 
columnas que discurren a lo largo de la médula espinal. Las astas ventrales 
contienen cuerpos celulares del sistema nervioso simpático (SNS) a nivel 
medular de Tl a L2 y del sistema nervioso parasimpático (SNP) a nivel 
medular de $2 a S4. Los axones de estas neuronas abandonan la médula 
espinal a través de la raíz motora ventral para hacer sinapsis en los ganglios 
periféricos. En contraste, las raíces dorsales sensoriales mandan fibras 
sensoriales y sus cuerpos celulares descansan en los ganglios de las raíces 
dorsales, desde el SNP hasta las astas dorsales. Las raices anteriores y 
posteriores se unen en el foramen intervertebral, formando un nervio espinal 
mixto con fibras motoras y sensitivas (fig. 2-22). La médula espinal es parte 
del SNC y sus raíces ventrales y dorsales son parte del SNP. Los 31 pares de 
nervios espinales se originan en los segmentos de la médula espinal 
correspondientemente numerados y comprenden 8 pares de nervios cervicales 
(C1-C8), 12 pares de nervios torácicos (T1-T12), 5 pares lumbares (L1-L5S), $ 
pares sacros (S1-S5) y un único par de nervios coccígeos. 
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Figura 2-22 


Vías sensoriales y motoras del sistema nervioso. 


C. Sistema nervioso periférico 


El SNP incluye 31 pares de nervios de la médula espinal y 12 pares adicionales de 
nervios craneales del tronco del encéfalo (es decir, aquellos que se extienden más 
allá del cerebro). Es el sistema de relevo entre el SNC y el resto del organismo (la 
periferia), de ahi su nombre. Hay partes de los sistemas nerviosos somático y 
autónomo que también participan en el relevo de información del SNP. El 
sistema nervioso somático maneja la comunicación relacionada con el 
movimiento voluntario entre el SNC, el sistema musculoesquelético (músculos 
esqueléticos, huesos, articulaciones) y la piel. El sistema autónomo maneja la 
información relacionada con el movimiento involuntario y las funciones entre el 
SNC y los órganos viscerales. En los sistemas somáticos y autónomos, las 
neuronas y los nervios se nombran de acuerdo a su relación con el SNC. Las 
neuronas eferentes (motoras) transmiten la información del SNC hacia la 
periferia y las neuronas aferentes (sensoriales) envían mensajes en la dirección 
opuesta, desde la periferia hacia el SNC. 


1. Sistema nervioso somático: el sistema nervioso somático del SNP se forma 
de los nervios motores y sensoriales de la periferia e inerva principalmente al 
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sistema musculoesquelético. La inervación somática transmite la información 
desde y hacia la piel, el músculo esquelético y las articulaciones, estructuras 
que derivan de las somitas del embrión. La inervación somática desde y hacia 
el cerebro viaja a través de la médula espinal y proporciona las señales 
neuronales aferentes y eferentes implicadas en el movimiento voluntario de las 
articulaciones y los músculos esqueléticos y la sensación general de los 
receptores de la piel. El componente motor del sistema nervioso somático tiene 
una sola neurona eferente, cuyo cuerpo neuronal se localiza en el asta ventral 
de la médula espinal con un axón que inerva el músculo esquelético. 


Sintema nervioso autónomo 


Figura 2-23 


La neuroquímica de los neurotransmisores en el sistema nervioso autónomo. Ach, acetilcolina. 


2. Sistema nervioso autónomo: el SNA se subdivide en el SNP y el SNS en 
referencia a las localizaciones específicas de los cuerpos celulares 
preganglionares y posganglionares. El SNA es un sistema de neurona motora 
para las funciones corporales involuntarias que inerva al músculo liso y 
cardíaco, asi como a las glándulas (fig. 2-23). El hipotálamo desempeña un 
papel importante en la regulación de muchas de estas funciones. El SNA tiene 
una cadena de dos neuronas eferentes que inervan al músculo liso o las 
glándulas: los cuerpos de neuronas de primer orden son preganglionares 
(presinápticos) y se localizan en el núcleo del SNC. Sus axones hacen 
sinapsis (una forma de comunicación, v. apartado E) con neuronas de 
segundo orden localizadas en los ganglios periféricos, por lo que son 
posganglionares (postsinápticos). Debido a que cada fibra autónoma 
preganglionar hace sinapsis con múltiples neuronas posganglionares, las 
neuronas de primer orden son capaces de estimular a las neuronas de segundo 
orden para que transmitan mensajes e impulsos a los músculos y glándulas a 
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través de múltiples vías. Los neurotransmisores neurohumorales y las 
funciones del SNP y el SNS se muestran en la figura 2-23, 


a. 


Sistema nervioso simpático: el SNS inerva la piel y sus estructuras 
asociadas además a los órganos viscerales y estructuras localizadas dentro 
del organismo. La vía toracolumbar localizada en las astas posteriores del 
primer y segundo segmento de la médula espinal torácica aloja a los 
cuerpos celulares preganglionares del SNS. Sus fibras versátiles pueden 
hacer sinapsis por arriba y por debajo de la cadena simpática con ganglios 
localizados en los segmentos torácicos y lumbares superiores, así como en 
los segmentos cervicales y sacros. Interactúan con las neuronas 
posganglionares: 1) al hacer sinapsis con un ganglio de la cadena antes de 
entrar en ella; 2) al hacer sinapsis con un ganglio de la cadena después de 
pasar por arriba o por debajo de la cadena, y 3) salir de la cadena sin hacer 
sinapsis. Las fibras que han pasado a través del ganglio se convierten en 
nervios esplácnicos que, en cambio, hacen sinapsis con los ganglios 
cercanos a los órganos inervados por estos nervios. Un solo cuerpo celular 
posganglionar recibe muchas sinapsis de los otros axones preganglionares, 
lo que explica la gran difusión y amplificación de señal de los impulsos de 
la inervación simpática. Los neurotransmisores específicos asociados con 
el SNS son las catecolaminas epinefrina y norepinefrina (NE) que 
confieren una transmisión adrenérgica (fig. 2-23). 


Sistema nervioso parasimpático: en el SNP, los cuerpos celulares 
preganglionares están contenidos dentro del tronco del encéfalo y en los 
segmentos sacros de la médula espinal. Este es parte del SNA y, por lo 
tanto, se denomina tracto craneosacro. Aunque el nervio vago (NC X) 
contiene fibras somáticas, viscerales motoras y sensoriales y del SNP, es 
uno de los nervios craneales más ampliamente distribuidos que inervan a 
muchos sistemas orgánicos en el tórax y en el abdomen. Las fibras 
nerviosas del SNP se localizan en los nervios craneales IL VI, IX y X. 
El neurotransmisor específico asociado con el SNP es la ACh 
(acetilcolina) con transmisión colinérgica. 
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Figura 2-24 


Estructura de la neurona. 


e. 


Neuronas viscerales aferentes: la transmisión de la información desde el 
corazón, los grandes vasos sanguineos y los sistemas respiratorio y 
gastrointestinal (GT) viaja a través de fibras viscerales sensitivas junto a 
los nervios autónomos para ejercer su papel sobre los reflejos autónomos 
como la regulación de la presión arterial, la frecuencia respiratoria y los 
gases arteriales. El dolor visceral de la inflamación, distensión o 
contracción de los órganos y tejidos viscerales se transmite desde el 
receptor del dolor a través de las fibras sensitivas que discurren junto a los 
nervios simpáticos y parasimpáticos sacros. 


Tractos de dolor en el SNC!:; la nocicepción es el dolor de los órganos 
profundos (es decir, el dolor visceral) que es percibido por los centros del 
SNC como si proviniera de un dermatoma o de la pared corporal distante 
del órgano real. Como se explicará posteriormente, este es un dolor 
referido que no tiene relación directa con el órgano involucrado. La razón 
para esta percepción errónea tiene dos orígenes: en primer lugar, como se 
ha mencionado, las fibras viscerales sensitivas discurren a través de los 
nervios simpáticos y parasimpáticos. En segundo lugar, los cuerpos 
celulares de las fibras que perciben el dolor somático y visceral comparten 
las raíces de los ganglios dorsales y hacen sinapsis con las mismas 
neuronas de segundo orden. 


89 


Figura 2-25 


Estructura del nervio periférico. 


Para una explicación más detallada sobre las vias del dolor. véasc LIR Neuroscience, 1e, 
capítulo 22. 


D. Estructura de la neurona 


Las neuronas tienen cuerpos celulares con dendritas que llevan impulsos 
eléctricos (TE) a través del cuerpo celular de la neurona y un axón largo que los 
lleva lejos del cuerpo de la célula (fig. 2-24). Muchos axones están cubiertos con 
mielina, que son capas concéntricas de material aislante rico en lípidos que 
permiten a los axones con mielina transmitir los impulsos más rápido que a los 
axones sin mielina (fig. 2-25). Las células mielinizadas en el SNC se denominan 
oligodendrocitos, mientras que en el SNP, los axones están rodeados por células 
de Schwann. A los segmentos de la capa de mielina que carecen de esta se 
denominan nódulos de Ranvier. La materia blanca tiene regiones con axones 
mielinizados, por lo que tienen un aspecto blanco, a diferencia de la materia gris, 
que tiene áreas con cuerpos celulares nerviosos que parecen ser grises. 
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Figura 2-26 


La fusión incompleta del tubo neural y del tejido que lo recubre ocasiona un defecto del tubo neural. 


E. Transmisión de los impulsos 


Las sinapsis son las uniones entre las neuronas que les permiten transmitir 
información e impulsos. (Nota: el término sinapsis también hace referencia a la 
interacción para la comunicación por sí misma, como se ha estado utilizando 
previamente.) Esta comunicación neurona a neurona o célula a célula puede 
conducirse mediante los IE, como se muestra en la figura 2-24, o mediante 
neurotransmisores específicos como la ACh, la epinefrina y la NE, como se indica 
en la figura 2-23. 
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Figura 2-27 


Hematoma epidural que surge de la hemorragia en la superficio de duramadre que recubre al cerebro. 


F. Anomalías de las vías nerviosas 


Las funciones complejas del sistema nervioso pueden alterarse a nivel del 
cerebro, la médula espinal o los nervios periféricos a través de numerosas 
anomalías que incluyen problemas cardiovasculares, lesiones traumáticas, 
infecciones, enfermedades neurodegenerativas, neuropatias y tumores. Ya que el 
tejido del SNC se localiza dentro del cráneo o las vértebras, cualquier inflamación 
o aumento en el tamaño puede alterar muchos aspectos del cerebro y de la función 
del tejido nervioso. 


1. 


Defectos del tubo neural: si la formación y el cierre del tubo neural en 
desarrollo es incompleta pueden surgir defectos neurales variables en la 
médula espinal o en el cerebro. Estos defectos del desarrollo neural son la 
espina bífida, el mielomeningocele y la anencefalia (fig. 2-26). 


Trastornos cardiovasculares: estos trastornos incluyen infartos, ataques, 
aneurismas, isquemia y hemorragia, y pueden causar un  trastomo 
importante en el tejido nervioso debido a la pérdida en el aporte sanguíneo o a 
la compresión del tejido nervioso. El tratamiento para ellos generalmente es 
agudo y requiere cirugía para reparar el daño a los vasos sanguíneos. 


Lesión traumática: los hematomas epidurales y subdurales pueden 
comprimir grandes áreas del cerebro (fig. 2-27). Las concusiones y las 
contusiones cerebrales pueden inducir gran variedad de daño al tejido 
nervioso. La lesión de la médula espinal puede causar una disección 
traumática de las vías nerviosas medulares y ocasionar una parálisis de la 
pérdida de los circuitos normales para las funciones sensoriales y motoras. 
Habitualmente se requiere tratamiento y cirugía. 
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Figura 2-28 

El tuberculoma sc produce a partir de la infección por Mycobacterium tuberculosís, que causa necrosis 
cascosa en el tejido cercbral (fecha). A. Tuberculoma cn el tronco del encéfalo. B. Células del tejido nervioso 
que rodean al área circular de la necrosis cascosa. 


4. Infecciones: el tejido nervioso puede infectarse por bacterias, hongos y virus 
que pueden provocar inflamación, compresión y abscesos del SNC que alteran 
la función de las células nerviosas (fig. 2-28). Aunque los tratamientos 
antibióticos o antimicóticos pueden tener éxito, las infecciones virales 
generalmente son insidiosas al inicio y pueden no tener tratamiento (figs. 2-29 
y 2-30). Para el tratamiento es importante el apoyo para minimizar la 
inflamación del tejido nervioso y la administración de fármacos 
antiinflamatorios. 


93 


Infección 


Vía hematógenalinfática 


MÉDULA ESPINAL 


Figura 2-29 


Invasión del sistema nervioso central por cl poliovirus. 


Desde el cerebro, al virus de la rabia puede viajar a Iravés de 
los nervios autónomos, protiiciando infecciones en otros 
aid os como la piel. la córnea y las glándulas salivales 


» 12] Después, el virus infecta 
al tronco del encéfalo, al 


11] Después de la inoculación, 
el virus puede replicarse 
localmente, pero después 
entra en el SNP y viaja 


Virus de lo rabís 


Figura 2-30 


Infección por rabia. A. Patogéncsis. B. Cuerpo de Negri en una célula del corcbro humano infectada por rabia. 


5. 


Neuropatías: los pacientes con diabetes mellitus, alcoholismo o fallo 
hepático pueden desarrollar anomalías en los nervios periféricos, tales como 
neuropatia diabética, alcohólica y urémica debido a los niveles alterados o 
tóxicos de los metabolitos circulantes, que disminuyen la función celular de los 
nervios. El tratamiento varía de acuerdo con cada sistema encargado de 
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producir las alteraciones en los metabolitos, con el objetivo de minimizar los 
factores tóxicos circulantes. 


Tabla 2-2. Enfermedades neurodegenerativas y lesiones nerviosas o factores observados 


Alzhcimer (Placas u ovillos con depositos de $ o 7 amiloidc) 
Parkinson (Cuerpos de Lewy) 
Esclerosis lateral amiotrófica (Esferoides con neurofilamentos) 
Demencias (Cuerpos de Lewy u ovillos neurofibrilares) 
Enfermedad por priones (Depósitos de priones) 

6. Enfermedad neurodegenerativa! + la pérdida de neuronas en áreas 


funcionales del cerebro puede ser causada por la acumulación de proteína 
intracelular desorganizada, que daña la fumción de las células nerviosas (tabla 
2-2). La enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson (fig. 2- 
31) son algunos de estos trastomos neurológicos debilitantes. Las 
enfermedades degenerativas de la médula espinal comprenden la esclerosis 
lateral amniotrófica (ELA), que provoca lesiones del tracto del asta anterior 
(neuronas motoras inferiores [NMT]), y los tractos corticoespinales 
(neuronas motoras superiores [NMS]), que producen debilidad de los 
músculos esqueléticos y atrofia sin déficit sensorial. El tratamiento del 
Parkinson va dirigido a tratar de restablecer al neurotransmisor dopamina, 
mientras que el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer es principalmente 
paliativo y trata de mejorar la neurotransmisión colinérgica en el SNC o 
reducir la mayor estimulación de los receptores de glutamato en ciertas áreas 
del cerebro. El tratamiento de la ELA es generalmente de sostén, pero también 
se utilizan fármacos para bloquear los canales de glutamato o de calcio, lo que 
puede retrasar la progresión de los sintomas o el daño a las células nerviosas. 
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Pérdida del efecto inhibidor de la 
dopamina que ocasiona mayor 
producción de acetikolina. 
disparando una cadena de 
señalización anormal que 

altera la movilidad 


enexiones al 
músculo a través de la 

corteza motora 
la médula espinal 


NEURONA 
INHIBIDORA DA 


NEURONA 
INHIBIDORA GABA! 


Muerte celular que provoca menor 
liberación de dopamina en el 
cuerpo neoestriado 


Normal 


ustancia negra 
Enfermedad de Parkinson 


AS 


Figura 2-31 

Enfermedad de Parkinson (EP). 

A. Papel do la sustancia negra en cl cercbro y cn el nourotransmisor dopamina (DA). ACh, acetilcolina: 
GABA, ácido y-aminobutírico. 

B. Disminución importante cn la pigmentación negra de la sustancia negra en un paciente con EP que indica 
perdida de las neuronas dopaminórgicas. 


7. Enfermedades desmielinizantes: la esclerosis múltiple? causa una pérdida 
progresiva de las cubiertas de mielina en los axones, que provoca alteraciones 
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en la transmisión de impulsos y debilidad profunda en los músculos 
esqueléticos. La causa se desconoce, pero podría ser inducido por trastornos 
inmunitarios. Para el tratamiento de este trastorno se utilizan los 
corticoesteroides para disminuir la desmielinización inflamatoria, además de 
otros moduladores del sistema inmunitario, como el interferón que también 
pueden reducir el progreso del daño inflamatorio al SNC, Incluso con el 
tratamiento, los pacientes fallecen por fallo diafragmático y parálisis 
respiratoria. 


$. Neoplasia y tumores: las masas que crecen alrededor o en el tejido nervioso 
pueden alterar la fimción de las células nerviosas directamente o pueden 
comprimir los tejidos, provocando cambios fimcionales en el sistema nervios 
(tabla 2-3). Si la masa está localizada puede ser factible su tratamiento 
mediante la extirpación quirúrgica cuidadosa. 


Neuroscience, 1e, pp. 146, 320, 350,351 y 386. 
2Para más detalles sobre la esclerosis múltiple. véase LIR Neuroscience, 1e, pp. 19-20. 


6=a lPara una información más detallada sobre las enfermedades neurodegenerativas. véase LIR 


IV. ASPECTOS DE LA NEUROCIENCIA DE LOS SISTEMAS 
HUMANOS 


La comunicación del sistema nervioso con cada uno de los sistemas humanos es 
esencial para el control, la homeostasis, la regulación por retroalimentación y la 
integración de las funciones de los sistemas. Las vias de comunicación comprenden 
al SNC, el SNP y el SNA y la forma en que se integran y trabajan estas vias dentro de 
los sistemas. 


Tabla 2-3, Tumores del sistema nervioso central 


Tumores de células germinales 
Meduloblastomas 
Homangioblastomas 

Tumores neuroendocrinos 
Gliomas 

Moningiomas 
Craneofaringiomas 


Tumores neuronales 


Linfomas primarios 


A. Sistemas musculoesquelético y tegumentario 


El sistema nervioso participa en el movimiento muscular voluntario a través de la 
unión neuromuscular (UNM), los husos musculares y los arcos reflejos de Golgi 
de los tendones. Todos los músculos esqueléticos deben ser inervados para 
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señalizar los movimientos en la UNM y las extremidades superiores e inferiores 
son inervadas por los plexos nerviosos principales (fig. 2-32). El plexo braquial 
se origina de los nervios espinales cervicales y torácicos de donde salen las fibras 
somáticas aferentes y eferentes y fibras simpáticas posganglionares hacia el 
hombro y las extremidades superiores (v. cap. 3). El plexo sacro contiene a los 
nervios de la región glútea e inerva a los músculos de la cadera y las extremidades 
inferiores. El sistema nervioso también está involucrado en la función sensorial de 
la piel y la regulación de la temperatura corporal global. 


1. 


Eliminación de las neuronas motoras fetales: en el embrión, la inervación 
de los segmentos lumbares y cervicales de los músculos esqueléticos de las 
extremidades se produce a través de la sobreproducción de NMI, por lo que 
algunas de ellas son eliminadas para conservar el número adecuado de 
unidades motoras a de NMI para el movimiento muscular. El factor de 
crecimiento nervioso de las UNM postsinápticas activas determina las 
neuronas que serán diana de esta muerte celular programada. Antes del 
nacimiento, muchas neuronas motoras compiten por el factor de crecimiento 
nervioso y, en consecuencia, una fibra muscular posnatal tendrá eventualmente 
una UNM inervada por una sola neurona motora como resultado de esta 
eliminación fetal. 


Músculos esqueléticos: los músculos esqueléticos generalmente tienen control 
voluntario y son inervados por las neuronas motoras de los núcleos del tronco 
del encéfalo de las vías motoras descendentes de la corteza motora del SNC. 


a. Unión neuromuscular y transmisión: el movimiento coordinado del 
músculo esquelético se lleva a cabo porque un solo conjunto de neuronas 
motoras a recibe un impulso de entrada integrado desde el SNC para 
proporcionar las señales de IE a cada músculo. Las miofibrillas tienen una 
sola placa motora o UNM inervada por una terminal del nervio espinal del 
axón de una neurona motora a del asta anterior de la médula espinal (fig. 
2-32). La UNM hace sinapsis con la médula espinal, generando los IE en la 
UNM para liberar ACh de la neurona motora, que se une al receptor 
nicotínico de la membrana muscular para iniciar un 1E, estimulando el 
acortamiento muscular inducido por Ca?*, la contracción muscular y el 
movimiento. Los fármacos y las toxinas que alteran las fumciones 
neuromusculares bloquean a la ACh (v. cap. 3). 
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Figura 2-32 


Corteza cerebral 


Tronco del 
encéfalo 


Médula 


Slye eii 


nferice (vía comun final) 


Músculo esquelético 


Vías del sistema nervioso involucradas cn cl control motor. 


b. Husos y reflejos musculares: los husos musculares son estructuras 
especializadas que brindan la inervación sensorial a las miofibrillas en los 
músculos esqueléticos. Las terminales nerviosas libres, como los husos 
musculares y los órganos tendinosos de Golgi, que están presentes en los 
músculos esqueléticos disparan las señales para el movimiento coordinado 
y la propiocepción de la posición y tensión muscular. Los reflejos de 
flexión (retirada) y estiramiento son mecanismos simples de circuitos 
neurales que ponen a prueba las actividades del huso, pues inducen un 
movimiento 
estiramiento muscular, el dolor y el tacto. 


muscular rápido en respuesta a estímulos, 


como el 


Limito entre la 


Carpúseula 
de Meissner 


Dermia 


Figura 2-33 
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Receptores sensitivos de la piel. 


3. Anomalías: las alteraciones en la función del músculo esquelético pueden ser 
ocasionadas por un daño en las neuronas del músculo, ya sea por traumatismo 
y daño directo o por trastornos autoinmunitarios que alteran los nervios. 


a. Daño en las neuronas motoras: cualquier daño en las NMS o NMI 
causará anomalías en el control del movimiento, pues se altera el estímulo 
muscular en la UNM. 


b. Trastornos autoinmunitarios. Miastenia grave: los autoanticuerpos 
dirigidos contra los receptores de ACh en las UNM provocan debilidad en 
los músculos esqueléticos. Esclerosis múltiple: la respuesta de las células 
T va dirigida contra la vaina de mielina en el nervio, limitando la 
transmisión nerviosa del IE hacia los músculos. 


4, Receptores sensitivos de la piel: la piel tiene receptores de presión y de 
sensación táctil, los corpúsculos de Meissner y Pacini (fig. 2-33). El dolor y 
la temperatura se perciben mediante receptores superficiales nociceptivos de 
las terminales nerviosas libres, mientras que los receptores somatosensoriales 
responden al daño en la piel y la nocicepción. Los receptores táctiles en la piel 
(receptores cutáneos y subcutáneos) y los receptores al dolor y la temperatura 
envían señales al SNC a través de las columnas anterolateral y posterior de la 
vía del lemnisco lateral del SNC. 


a. Termorregulación: la termorregulación de la temperatura corporal 
requiere del control del hipotálamo anterior para fijar la temperatura 
central. Los mecanismos de control nervioso, como la actividad vascular y 
las glándulas sudoríparas del SNS se unen para mantener una 
temperatura corporal normal. 
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Figura 2-34 


Control nervioso de la presión arterial (PA). NC, nervio craneal, 


B. Sistema cardiovascular 


Aunque las células cardíacas tienen la habilidad única de montar un impulso 
eléctrico intrínseco, el cual permite que el músculo cardíaco se contraiga suave y 
sincrónicamente para bombear la sangre, el sistema nervioso participa en la 
regulación del automatismo del latido cardíaco y también puede estimular la 
contracción del músculo liso vascular y la dilatación, para permitir que el flujo 
sanguíneo alcance los sistemas corporales (fig. 2-34), El SNA y los centros más 
especializados del SNC están involucrados en esta función cardiovascular para 
bombear la sangre y mantener la presión de perfusión en el sistema (v. cap. 4). 


1. Inervación cardíaca: la inervación cardíaca aparece a través del SNP y los 
nervios autónomos de SNS (fig. 2-34). El SNP provee al plexo cardíaco con el 
nervio vago y sus ramas cardíaca y laríngea recurrente. La aportación del SNS 
al plexo cardíaco es a través de los ganglios simpáticos cervicales y torácicos. 


2. Actividad eléctrica de los miocitos: los miocitos especializados del 
marcapasos en los nodos y el sistema de conducción cardíaco tienen una 
actividad eléctrica sincronizada, que permite la contracción continua del 
músculo cardíaco, incluso en un corazón desnervado. En los discos 
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intercalados de las células miocárdicas, el potencial de acción es causado por 
una disminución en la permeabilidad de la membrana al K* y un aumento de la 
entrada de Ca?* y Na?, el mismo que se transmite de célula en célula. Los 
valores del equilibrio de Nernst para el músculo cardíaco son Na”, 61 mV; 
Ca?*, 132 mV y K*, -95 mV, por lo que al aumentar la positividad del voltaje 
del PA aumenta la permeabilidad iónica para el Ca?* y el Na?* y disminuye 
para el K* (fig. 2-35). Los canales de Na” controlados por voltaje, son 
responsables por los rápidos PA en el músculo ventricular y en el sistema de 
conducción ventricular. Sin los canales de Na” controlados por voltaje, el 
tejido tendrá un PA lento, como en el tejido del nodo sinoatrial (SA) y 
atrioventricular (AV) (fig. 2-36). 


+ Entrada Na* (Ia) 


e|Inactivación de los 
IN canales de Na* 
+ Salida rápida del K*1h.) 


« Entrada de 
Car*- (L..) 


*Los canales de Na? 
y Ca?* se recuperan 


» Inactivación de 


<le la inactivación Dos canales 
*+La bomba restablece e Retraso de la 


los gradientes iónicos salida de K+ (Lo 


Figura 2-35 
El potencial de acción rápido de los miocitos ventriculares del corazón, Ic,, corriente de Ca?'; Ig. corriente de 


K": Ixa, corriente de Na'; 1,,, corriente externa transitoria. 


3. Sistema de conducción cardíaco: normalmente, el nodo SA en la aurícula 
derecha cercano a la entrada de la vena cava es el primero en despolarizarse y 
el PA se difunde hacia las aurículas, induciendo la contracción del músculo 
atrial. El tejido del nodo AV ralentiza la velocidad de conducción y el impulso 
viaja a través del haz común de His y sus ramas hacia el ventrículo donde 
las fibras de Purkinje transmiten el PA del endocardio hacia el músculo 
ventricular para iniciar la contracción ventricular. 
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Figura 2-36 


Potencial de acción lento cn las células del marcapasos cardiaco. I¿,. corriente de Ca?”: Tx. corriente de K”: Ty. 


corriente anómala. 


a. 


Marcapasos ectópicos: el miocardio puede  despolarizarse 
espontáneamente, pero la tasa más rápida de despolarización es en el nodo 
SA, que es el marcapasos normal del corazón, a menos que otras células se 
despolaricen más rápido, y se convierten en marcapasos ectópicos, que 
son células cardíacas fuera de los nodos que inician el impulso eléctrico 
que dirige la contracción del músculo cardíaco. 


Regulación nerviosa de la frecuencia cardíaca: el efecto del SNS sobre 
el corazón aumenta la frecuencia y el gasto, es decir, un efecto inotrópico 
positivo (fig. 2-34). El efecto del SNP es disminuir la frecuencia y el 
gasto, Las células nodales del marcapaso son estimuladas por el SNS (de 
los nervios espinales C7-T6 hacia el nodo SA) para aumentar la frecuencia 
cardíaca. El SNS estimula al nodo AV, aumentando la velocidad de 
conducción. Estos nervios simpáticos liberan NE, que estimula a los 
receptores fB¡-adrenérgicos para aumentar el influjo de Na” y la tasa de 


despolarización. El SNP disminuye la frecuencia cardíaca (nervio vago 
derecho hacia el nodo SA) mediante la liberación de ACh, que actúa en los 
receptores muscarínicos para aumentar la permeabilidad de K” e 
hiperpolarizar las células nodales. La acetilcolinesterasa rápidamente 
elimina la ACh en la sinapsis del nodo. 


Tabla 2-4, Efectos de los fármacos antirrítmicos 
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CLASIFICACIÓN 
DELFÁRMACO MECANISMO DE ACCIÓN COMENTARIO 
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] a 
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c. Frecuencia cardíaca anómala y fármacos antiarrítmicos: los impulsos 
anómalos del sistema nervioso en el corazón y en las vias del sistema de 
conducción pueden inducir alteraciones en la frecuencia cardíaca y 
provocar trastornos cardiacos y cardiovasculares graves (v. cap. 4). El uso 
de fármacos antiarritmicos para alterar los canales de Na”, K* o Ca?* en el 
PA de las células nerviosas sobre el tejido cardíaco puede normalizar la 
frecuencia cardíaca y la función celular (tabla 2-4). 


Dolor cardíaco y tratamiento: el SNC percibe el dolor de un corazón dañado, 
como si se originara en la parte del cuerpo inervada por los segmentos de la 
médula espinal torácica. El dolor cardiaco referido en la angina de pecho 
(señales del músculo cardiaco isquémico a las fibras de dolor), habitualmente 
se siente como un dolor subesternal lateralizado a la izquierda, a lo largo de la 
cara medial de brazo opuesto, que los cuerpos celulares de los dermatomas de 
esta región se localizan en los mismos segmentos de la médula espinal, de Tl a 
TS, al igual que las fibras sensoriales viscerales del músculo cardíaco. Los 
fármacos utilizados para tratar este dolor (angina) alteran el músculo liso 
vascular y la contracción del músculo cardíaco (v. cap. 4). 


Regulación nerviosa de la contracción del músculo liso vascular: el SNS 
habitualmente inicia la contracción del músculo liso en la vasculatura 
periférica. Las hormonas neuroendocrinas circulantes, como la epinefrina (que 
actúan estimulando los receptores a ¡-adrenérgicos de fosfolipasa C) y la NE, 
estimulan la contracción del músculo liso vascular, pues la mayoría de las 
membranas celulares del músculo liso vascular contienen receptores para 
ligandos adrenérgicos. Los receptores colinérgicos que actúan disminuyendo 
el monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) o el óxido nítrico (ON) y la 
señalización de GMPc inducen la relajación del músculo liso en la vasculatura. 


Regulación refleja de la presión arterial mediante barorreceptores: el 
control de la presión arterial se debe a factores nerviosos (barorreceptores, 
SNP y SNS) y hormonales (angiotensina, factores reguladores de volumen, 
mineralocorticoides) que regulan la presión arterial media (PAM), alterando 
la frecuencia de bombeo y las fuerzas de contracción en el corazón y la 
constricción y relajación de los vasos sanguíneos (fig. 2-34). El reflejo 
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barorreceptor arterial regula de manera aguda la PAM mediante receptores 
nerviosos en el arco aórtico y el seno carotídeo que se activan con el 
estiramiento (debido a un aumento en la PAM). Esto dispara un estímulo 
aferente hacia los centros de control medulares del SNC que condiciona un 
aumento en la actividad del SNP para disminuir la frecuencia cardiaca, la 
actividad del SNS y finalmente disminuir tanto la contractilidad como la 
resistencia vascular sistémica. Todas estas señales actúan para disminuir la 
PAM. La disminución en la percepción de los receptores al estiramiento 
(debido a una disminución en la PAM, como en el shock cardiovascular) 
reduce la tasa de activación de los barorreceptores y permite que las vías 
reflejas aumenten la estimulación del SNS y disminuyan la del SNP para que 
la PAM pueda subir y, como resultado, restablecer la presión arterial a los 
niveles normales (v. cap. 4). 


Control de la perfusión tisular: la perfusión sanguínea está controlada en 
cada sistema corporal por la vasoconstricción y la vasodilatación, que son 
mediadas por el sistema nervioso o por metabolitos tisulares. Aunque existen 
variaciones particulares en cada sistema, en la mayoría de los tejidos el flujo 
sanguíneo se reduce por vasoconstricción de las arteriolas inducida por el SNS, 
mientras que la estimulación del sistema nervioso SNP induce la dilatación y 
aumenta el flujo sanguineo tisular (v. cap. 4). 


Tratamientos para la hipertensión: la presión arterial elevada puede ser 
ocasionada por factores complejos y numerosos, que pueden provocar cambios 
en el músculo liso vascular y causar constricción arteriolar (v. cap. 4). Aunque 
los factores anómalos pueden o no implicar la falta de regulación del sistema 
nervioso sobre la función cardiovascular, muchos tratamientos para la 
elevación crónica de la presión arterial incluyen fármacos que modifican las 
vías nerviosas del corazón y los vasos. Los P-bloqueantes (como el atenolol y 
el propranolol) se utilizan para disminuir el gasto cardiaco, pues bajan la 
frecuencia cardíaca y la contractilidad miocárdica al reducir la entrada de Ca?* 
en las células. Los fármacos a-agonistas con acción central (como la clonidina 
y la metildopa) actúan directamente sobre el SNC para imhibir el tono 
adrenérgico, disminuir la resistencia periférica total y la frecuencia cardíaca, 
reducir el reflejo barorreceptor y mitigar la taquicardia refleja. 
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Figura 2-38 


Control nervioso de la respiración. C3-C3, nervios modularos cervicales. 


C. Sistema pulmonar 


El proceso automático de la inspiración es inducido por impulsos nerviosos del 
tallo medular. Los patrones inspiratorios pueden ser modificados por centros 
corticales más elevados y por la influencia de otros impulsos nerviosos 
periféricos, como algunos estímulos químicos y mecánicos en las vías 
respiratorias y el parénquima pulmonar (v. cap. 5). El sistema pulmonar también 
es único porque acciones conscientes, como detener voluntariamente la 
respiración y otras emociones pueden interferir en el control nervioso normal de 
la respiración. 


1. Generadores del patrón central: el patrón rítmico normal de la respiración se 
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origina de las neuronas del SNC en las áreas del tronco del encéfalo de la 
médula y el puente (v. fig. 2-37). Los grupos respiratorios medulares 
dorsales y ventrales envian señales al unisono; el grupo dorsal está 
principalmente involucrado en la integración de las señales sensoriales y la 
inspiración y el grupo ventral contiene neuronas motoras que rigen la 
inspiración y la espiración (fig. 2-38). La inervación del músculo esquelético 
del diafragma proveniente de estas áreas de control es iniciada por los 
impulsos del nervio frénico que inducen la contracción del diafragma y la 
inspiración. Otras neuronas en la formación reticular reciben impulsos del 
núcleo del tracto solitario y centros superiores, que modifican la profundidad y 
la frecuencia de la respiración mediante estos generadores de patrones 
centrales. 


Diafragma: la inervación del diafragma para que se contraiga hacia abajo, 
agrandando la cavidad torácica, se origina en los nervios frénicos de los 
segmentos espinales de C3 a CS. Si la función de uno de los nervios frénicos 
se pierde, se origina un movimiento diafragmático paradójico y la parte 
desnervada del diafragma se eleva durante la inspiración, porque el aumento 
de la presión abdominal empuja el diafragma hacia el pulmón, en lugar de 
alejarlo. 


La barrera hematoencefálica impide 
que el H* y el HCO37 modifiquen el 
LEC u LCR en el cerebro 


H*4+ HCOy” 


UTE 


La acidificación del LOA y del LEC estimula l 
a las neuronas del quimiarreceptor central 
para aumentar la trecuencia respiratoria 


Figura 2-39 
Quimiorreceptores centrales que controlan la PCO» arterial mediante los efectos de CO, sobre el pH del 
líquido cefalorraquídeo (LCR) y el líquido extracelular (LEC). AC, anhidrasa carbónica. 
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3. Modificación del patrón respiratorio: los patrones respiratorios alterados, 
como la respiración de Cheyne-Stokes (patrones ventilatorios alterados con 
episodios de apnea, que se presentan en el fallo cardíaco o en las anomalías del 
SNC) o la respiración de Kussmaul (respiración rápida y profunda que a 
menudo se presenta en la acidosis metabólica), pueden indicar daño o 
alteración en las señales enviadas a las áreas de control medular del tronco del 
encéfalo. Los centros respiratorios también pueden ser modificados por otras 
señales nerviosas, incluyendo las que provienen de los quimiorreceptores 
centrales y periféricos. El aumento del CO) arterial estimula los receptores 
centrales para aumentar la frecuencia respiratoria (fig. 2-39), Al contrario, la 
disminución de O», el aumento del CO, y la disminución del pH estimulan los 
receptores periféricos en los cuerpos aórticos y carotídeos para aumentar la 
ventilación. La hipoxia y la hipercapnia se unen para aumentar la frecuencia 
respiratoria, aún más de lo que lo haria cualquiera de los dos por sí solo. 


Los receptores de estiramiento pulmonares, localizados en el pulmón, 
impiden la hiperinsuflación (reflejo de Hering-Breuer). Estas fibras de 
adaptación lenta incrementan el disparo de señales con el estiramiento del 
tejido pulmonar, aunque dichas señales van disminuyendo con el tiempo. Esto 
inhibe la señal de inspiración al atenuar los impulsos de salida de la región 
motora del nervio frénico, pero aumenta la frecuencia respiratoria. Los 
receptores J pulmonares cercanos a los capilares pulmonares y las vías aéreas 
detectan la congestión pulmonar y promueven el aumento de la frecuencia 
respiratoria y la broncoconstricción. Los axones sin mielina de las fibras C 
son fibras de adaptación lenta que responden a estímulos químicos y 
mecánicos. Los receptores irritantes pulmonares de adaptación rápida 
responden de manera aguda a la irritación química y a la inflamación. Otros 
estímulos también afectan a los centros de control respiratorio. En los centros 
del SNC, el sueño disminuye la frecuencia respiratoria; el despertar del sueño 
estimula al sistema reticular activador para aumentar la ventilación, y la 
fiebre, el dolor y el miedo aumentan la frecuencia respiratoria. En la corteza 
motora, el ejercicio aumenta la frecuencia respiratoria y, en el sistema 
cardiovascular, la hipotensión también la aumenta. 
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Figura 2-40 


ervios de los pulmones y la pleura visceral que muestran la inervación simpática y parasimpática (vagal). 


Inervación pulmonar: existen impulsos específicos del SNA (SNP y SNS) 
dirigidos a las vías aéreas de la tráquea, los bronquios y el pulmón, con 
dominancia del SNP durante el reposo. Las fibras nerviosas provienen del 
vago (SNP) y del SNS de los segmentos de la médula espinal de T2 a T5 y del 
reflejo de estiramiento y las fibras aferentes viscerales en el tejido pulmonar 
(fig. 2-40). El estímulo del SNP provoca vasodilatación, broncoconstricción y 
producción de secreciones de las glándulas bronquiales, mientras que el 
estímulo del SNS induce broncodilatación y vasoconstricción. Durante el 
estrés, la respuesta adrenérgica (epinefrina sobre los receptores fi del 
músculo liso de la vía aérea) provoca broncodilatación del músculo liso de la 
vía aérea, permitiendo una mejor entrada de aire a los pulmones (respuesta 
ante el estrés de «lucha o corre»). 


Inervación pleural: el tejido pulmonar no tiene fibras que perciban el dolor y, 
al igual que la pleura visceral, es insensible al dolor. La pleura parietal tiene 
nervios somáticos y frénicos y es sensible al dolor, especialmente a la 
irritación (pleuritis) y al subsecuente colapso pulmonar. 


Tnervación de la laringe y de las cuerdas vocales: las ramas neurovasculares 
laríngeas llevan los nervios laríngeos desde y hacia las cuerdas vocales, por lo 
que la lesión o la inflamación del nervio laríngeo recurrente pueden causar 
dificultades en la fonación (laringitis). Si las ramas del nervio vago hacia 
ambas cuerdas están afectadas, se producirá una obstrucción respiratoria 
porque las cuerdas se relajarán y se ubicarán en la línea media de la vía aérea. 
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El reflejo tusígeno (para limpiar la entrada laríngea) también puede ser 
estimulado por los impulsos del nervio laríngeo provocados por la inhalación 
de sustancias o por inflamación. 


Reflejo de la tos y estornudos: los receptores de fibras C y los receptores de 
la irritación en los pulmones y la vía aérea pueden disparar el reflejo tusigeno 
(espiración forzada contra una glotis cerrada con apertura súbita de la glotis 
para conducir el flujo del aire hacia fuera) para eliminar las sustancias 
inhaladas o para aflojar el moco de la vía aérea. Los estornudos son causados 
por irritantes nasales (o por agua en la cara como en el reflejo del buceo que 
causa apnea durante una inmersión) que inducen una inspiración profunda y 
constricción faríngea, seguida de una espiración súbita y forzada para expulsar 
las particulas de la nariz. 


Sistema olfatorio: el sentido del olfato en las células neuroepiteliales del 
epitelio nasal es transmitido a través del nervio olfatorio (NC 1) que hace 
sinapsis en el bulbo olfatorio del SNC. El sistema olfatorio (que incluye las 
neuronas bipolares y los cilios en el epitelio olfatorio del techo y las paredes de 
la cavidad nasal) tiene receptores altos que utilizan la transducción con 
proteínas G para percibir los olores. Las neuronas atraviesan la placa 
cribiforme del hueso etmoides y llegan al bulbo olfatorio ipsilateral del SNC, 
donde los olores son detectados y se traducen a las diferentes sensaciones 
olfativas. Este sistema no sólo desempeña un papel en la detección de los 
olores, sino también en el sentido del gusto debido a la convergencia de las 
vías del SNC que integran múltiples sentidos. Si estas vías se alteran, como en 
pacientes ancianos o en víctimas de un traumatismo cefálico, las deficiencias 
olfativas pueden incidir en su capacidad para disfrutar del sabor de la comida. 
El estesioneuroblastoma es un tumor maligno del nervio olfatorio de la 
nasofaringe que altera el sentido del olfato. 


Apnea del sueño: el sueño normal puede estar asociado con alteraciones en 
los patrones respiratorios debido a una reducción de las señales corticales 
superiores de entrada hacia los centros medulares de control respiratorio. La 
respiración anómala y la ausencia periódica de la respiración durante el sueño 
pueden deberse a la apnea del sueño obstructiva o central. La apnea del sueño 
obstructiva es la ausencia de flujo aéreo durante 10 s o más y aparece cuando 
una obstrucción de la vía aérea superior bloquea el flujo de aire durante la 
inspiración en el periodo de sueño. Durante el sueño, hay menor cantidad de 
señales tónicas nerviosas hacia los músculos de la vía aérea superior, por lo 
que los tejidos de la vía aérea se relajan. La permeabilidad de la vía aérea se 
reduce aún más durante el flujo de aire inspiratorio, especialmente si existe 
mayor cantidad de tejido adiposo en las vías aéreas superiores. El ronquido 
(mayor turbulencia de aire en una vía aérea superior estrecha que causa 
sonido) y la dificultad para inspirar ante la presencia de apnea es un signo que 
caracteriza a una vía aérea con permeabilidad limitada durante el sueño en los 
pacientes con obstrucción. La apnea del sueño central es causada por una 
disminución en los centros medulares centrales de control respiratorio que 
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estimulan la inspiración. Ambos trastornos del sueño pueden provocar 
somnolencia debido a los episodios repetitivos de apnea-hipopnea; además, 
pueden presentarse alteraciones en los gases arteriales y cambios 
cardiovasculares en la apnea del sueño crónica y grave. La pérdida de peso 
(para disminuir el tejido adiposo alrededor de las vías aéreas superiores mejora 
el flujo de aire durante la inspiración) y el uso de la presión positiva continua 
en la vía aérea (CPAP) (presión baja constante en la vía aérea superior que 
mantiene abierta la vía aérea durante el sueño) pueden ser efectivos en algunos 
pacientes con apnea obstructiva, pero en ocasiones se realiza el agrandamiento 
quirúrgico de la vía aérea. También puede utilizarse oxígeno durante el sueño 
y CPAP para atenuar un poco la apnea del sueño central. 


10. Asma: el asma es una enfermedad pulmonar obstructiva que se caracteriza 


por hiperactividad de la vía aérea (broncoconstricción, producción de moco, 
músculo liso peribronquial hipertrófico) a estímulos como el aire frío y los 
antígenos exógenos inhalados. Los pacientes tienen sibilancias periódicas 
porque la vía aérea es estrecha y está llena de moco, por lo que generalmente 
se usan los broncodilatadores para el tratamiento. Se utilizan agonistas f> 
inhalados (como el salbutamol y el salmeterol, que aumentan el AMPc para 
relajar el músculo liso bronquial) para tratar la constricción bronquial en el 
asma porque la respuesta adrenérgica a la epinefrina en los receptores f, del 
músculo liso de la vía aérea provoca broncodilatación. Otros tratamientos 
como los corticoesteroides (como la beclometasona y la fluticasona) aumentan 
la expresión de los receptores P» (v. cap. 5). 


D. Sistema renal 


El sistema nervioso principalmente controla el flujo vascular hacia el sistema 
renal. Las ramas del SNA regulan el flujo sanguíneo hacia el glomérulo renal (v. 
cap. 6). La excreción de orina mediante la micción voluntaria también requiere la 
participación del SNS. 


1. 


Inervación renal: la inervación renal proviene de los nervios esplácnicos 
lumbares de las células de las astas laterales en la médula espinal, entre TIO a 
Tl2 y Ll (fig. 2-41). Las fibras posganglionares del SNS inervan el riñón y el 
uréter. La inervación simpática de las arterias renales controla el flujo 
sanguíneo al riñón y modifica la tasa de filtración. El uréter es inervado por el 
SNS a través de fibras preganglionares a nivel de la médula espinal entre T1 1 
y Ll y por los nervios del SNP a nivel medular de $2 a S4. El estímulo al SNP 
aumenta la peristalsis del uréter, mientras que el estímulo del SNS la 
disminuye. 
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Figura 2-41 


ervios do los riñones y de las glándulas suprarrenales que mucstran la inervación simpática y parasimpática 


Regulación de la perfusión renal: la filtración del plasma sanguineo en el 
glomérulo renal está regulada por la resistencia vascular de las arteriolas 
aferentes y eferentes, lo que determina las presiones en el glomérulo. La 
constricción de la arteriola aferente o preglomerular mediada principalmente 
por el SNS renal disminuye el flujo sanguíneo en los capilares glomerulares y 
disminuye la presión sanguínea en los capilares glomerulares. La constricción 
de la arteriola eferente posglomerular (también mediada por el SNS) 
disminuye el flujo sanguíneo que sale del glomérulo y aumenta la presión 
capilar glomerular. Los nervios simpáticos renales se activan mediante los 
impulsos de entrada que emiten los barorreceptores arteriales ante la presión 
alta y los receptores de volumen cardiopulmonares ante la presión baja. El 
aumento en la actividad renal simpática ocasiona constricción en las arteriolas 
aferentes, disminuyendo el flujo sanguineo renal y la tasa de filtración 
glomerular (TFG). Los nervios renales simpáticos también controlan la 
liberación de renina y, a su vez, los reflejos nerviosos ocasionados por la 
disminución del volumen sanguíneo inducen la liberación de hormona 
antidiurética (HAD), reduciendo la pérdida de liquidos a corto plazo. La 
enzima renina se produce en las células que recubren la arteriola aferente y se 
libera en respuesta a la actividad del nervio simpático y al estimulo f- 
adrenérgico. La renina induce la formación de angiotensina Il, un potente 
péptido vasoconstrictor involucrado en la regulación del volumen sanguíneo 
(v. cap. 6). 
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Figura 2-42 


Regulación de la liberación de la hormona antidiurótica (HAD). 


3. Regulación del SNC sobre la HAD: la disminución del volumen sanguíneo 
provoca un reflejo nervioso que induce la liberación de HAD del núcleo 
supraóptico en el SNC para promover la reabsorción de agua y minimizar la 
pérdida de líquidos (fig. 2-42). La HAD (también denominada arginina 
vasopresina [AVP]) es liberada de la hipófisis posterior para promover la 
conservación de agua en el túbulo colector de la médula renal y también para 
aumentar la sed. La osmolalidad de los líquidos tisulares se mantiene dentro de 
límites estrechos mediante un mecanismo de retroalimentación hipotalámico y 
los cambios en el volumen de líquido extra e intracelular o la osmolalidad 
provocan respuestas que mantienen la homeostasis. Si la cantidad de agua en 
el organismo disminuye, el volumen sanguíneo disminuye y la osmolalidad 
aumenta. Estos cambios provocan el estímulo para aumentar la retención de 
agua y adquirirla a través de la HAD, induciendo también la vasoconstricción. 
Los receptores glosofaríngeos y vagos dentro y cerca del corazón también 
transmiten información en el volumen sanguíneo hacia el núcleo del tracto 
solitario, que a su vez transmite la señal a los osmorreceptores del órgano 
vascular de la lámina terminal que se proyectan al núcleo preóptico medial 
del SNC. El núcleo preóptico medial integra múltiples señales sobre el 
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equilibrio de agua y electrólitos y envia señales al núcleo supraóptico, 
regulando la frecuencia de la liberación de HAD. Posteriormente, la HAD 
también disminuye la excreción de agua al actuar sobre los túbulos distales y 
colectores del riñón para aumentar la reabsorción de agua. 


4. Excreción y micción: a medida que la orina pasa por los conductos colectores 
hacia los cálices renales, se presenta la peristalsis espontánea que facilita el 
flujo de orina a los uréteres. La actividad parasimpática aumenta estas 
contracciones y la actividad simpática las disminuye. La vejiga almacena orina 
hasta que es excretada durante la micción. El músculo liso de la pared vesical 
es el músculo detrusor con componentes sensitivos y motores en los nervios 
pélvicos que inervan la vejiga. El estimulo SNP en este músculo provoca la 
contracción. El músculo liso en el esfinter interno del cuello vesical está 
contraido, mientras que el esfínter externo del músculo esquelético está bajo 
control voluntario (es decir, está inervado por las neuronas somáticas motoras 
y el nervio pudendo). Cuando la vejiga se llena aumenta la tensión e inicia el 
reflejo miccional. La tensión vesical despierta el reflejo espinal y activa los 
nervios SNP del músculo detrusor, Este reflejo provoca que el esfínter interno 
se relaje y, si el esfínter externo también está relajado, se lleva a cabo la 
micción. Si existe un daño en la médula espinal que provoque la pérdida del 
control descendente de la micción puede presentarse incontinencia urinaria. 
Si los nervios aferentes y eferentes entre la médula espinal y la vejiga 
permanecen intactos, aún existe la posibilidad de generar un reflejo espinal 
para iniciar la micción. 


E. Sistema gastrointestinal 


El sistema nervioso interviene en la motilidad y las secreciones del tracto GI a 
través de las interacciones entre el SNA y el particular sistema nervioso entérico 
(SNE) del intestino (fig. 2-43). Aunque las contracciones peristálticas permiten el 
movimiento constante e involuntario a través del tracto, la defecación de los 
residuos que no han sido digeridos en el tracto habitualmente es voluntaria y, por 
lo tanto, requiere de la participación de nervios somáticos (v. cap. 7). La comida 
se mueve en el tracto a través de contracciones peristálticas periódicas del 
músculo liso, en respuesta a las señales del SNE que coordinan la contracción y la 
relajación del músculo GI (fig. 2-44). Aunque los eventos voluntarios, como la 
deglución y la defecación requieren señales nerviosas somáticas hacia las áreas 
esofágicas y anales del músculo esquelético en los extremos del tracto, los 
reguladores extrinsecos de la motilidad GT involuntaria comprenden el SNS, el 
SNP y las hormonas circulantes o locales. Las secreciones digestivas 
provenientes del estómago, intestino delgado, higado, vesicula y páncreas 
exocrino también están coordinadas y reguladas por señales reflejas de 
retroalimentación hormonal y nerviosa. Con respecto a los efectos globales del 
SNA sobre las secreciones de las glándulas digestivas, el estimulo del SNS 
disminuye las secreciones y el estimulo del SNP las aumenta. Además, el SNS 
provoca constricción en las arterias de los órganos viscerales y el SNP las dilata. 
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El sistema nervioso entérico. ACh, acetilcolina: NE, norepinefrina: Tl-L2 y S2-S4, nervios espinales 
torácicos, lumbares y sacros. 


Figura 2-44 


Control dol sistema nervioso sobre cl tracto digestivo. 


1. Inervación GT: los nervios vagos (del SNP) inervan al esófago, aunque el 
músculo esquelético de la porción superior del esófago también recibe 
inervación somática. Las capas del músculo liso con inervación del SNA 
reemplazan al músculo liso a partir de la mitad inferior del esófago y están 
presenten en el resto del tracto GI. El SNA en los órganos y vísceras 
abdominales se comunica a través de las neuronas aferentes y eferentes 
viscerales. Los aferentes principales de las visceras abdominales y pélvicas, y 
de los vasos sanguíneos, entran en la médula espinal a través de las raíces 
dorsales de los nervios espinales que transportan los nervios eferentes del SNS 
y SNP. Estos nervios eferentes terminan en el asta posterior y en la materia 
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3. 


gris intermedia. 


Estímulo nervioso de la motilidad intestinal: el SNA y el SNE («el cerebro 
del intestino») controlan la motilidad del músculo liso intestinal (fig. 2-43). 
Este SNE único recibe las señales de los nervios y los ganglios en los plexos 
mientéricos submucosos de Meissner y de Auerbach que utilizan 
interneuronas para coordinar la contracción y la relajación del músculo GI para 
controlar los movimientos peristálticos coordinados del intestino (fig. 2-44). Si 
aparecen anomalías en el SNE intestinal, como en la enfermedad de 
Hirschsprung, que se debe a la ausencia congénita del SNE, se presenta 
dismotilidad en áreas como el colon distal. 


a. Peristalsis esofágica: el estimulo vagal preganglionar del SNP envía 
señales al SNE y al músculo liso para dirigir la peristalsis esofágica. El 
estimulo simpático al esófago cervical y superior proviene del tronco 
simpático cervical. 


b. Peristalsis del músculo liso intestinal: las ondas lentas de actividad 
eléctrica del SNE varían a través del tracto intestinal y las regiones de 
marcapasos en el estómago, el intestino delgado y el colon para 
determinar el ritmo básico de contracción peristáltica. La NE o la 
epinefrina (neurotransmisores del SNS) disminuyen la frecuencia de la 
onda de contracción, mientras que la ACh (neurotransmisor SNP) aumenta 
la contracción del músculo del tracto GI. El estiramiento del músculo liso 
aumenta la tensión alrededor del lumen Gl que es seguido por la 
disminución de la tensión hacia el estado de relajación. La distensión 
espontánea o provocada induce secuencias repetitivas de ondas de 
contracción y relajación (peristalsis) para empujar el contenido luminal a 
través del tracto. Los esfínteres GI como el esfínter esofágico inferior y el 
piloro del estómago tienen un tono basal elevado y las ondas peristálticas 
descendentes inician la relajación del esfínter para que descienda el 
contenido GI. Ya que el estómago es principalmente un sitio de 
almacenamiento (la deglución promueve la liberación de ON y péptido 
intestinal vasoactivo [PIV] para relajar el esfínter y la pared gástrica) la 
tasa de vaciamiento gástrico depende del procesamiento duodenal 
limitada por la digestión y la capacidad de absorción del intestino. La 
presencia o ausencia de contenido gástrico en el duodeno alterará la 
peristalsis y el vaciamiento gástrico a través de la retroalimentación 
nerviosa (el SNP aumenta y el SNS disminuye) y hormonal (la gastrina 
aumenta y la secretina disminuye). Los efectos dominantes del SNA sobre 
la peristalsis GÍ son las señales del SNS que disminuyen y las del SNP que 
aumentan la motilidad intestinal. 


Dolor referido: dado que el sistema GÍ comprende muchos órganos y tejidos 
en el tórax y en el abdomen, tiene una distribución amplia de las fibras del 
dolor. Algunas fibras aferentes el SNA envían señales de daño visceral en las 
mismas vías que los nociceptores de la piel (fig. 2-45). Las fibras viscerales 
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sensoriales conducen el dolor a lo largo de los nervios esplácnicos y estas 
señales pueden provocar dolor referido debido a la convergencia de las señales 
en una sola vía. Otras aferentes viscerales pueden entrar en el tronco del 
encéfalo a través de los nervios vagos y glosofaríngeos hacia el núcleo del 
tracto solitario, un importante sitio de integración para la información 
sensorial visceral. Las fibras somáticas sensoriales generales de la pared 
abdominal y las fibras viscerales sensoriales generales del estómago convergen 
en los mismos cuerpos neuronales en la médula espinal, produciendo un dolor 
referido en los dermatomas de TS5 a T9. El dolor es causado por la 
inflamación o la isquemia en el órgano visceral y puede referirse a otra región 
si el peritoneo parietal se encuentra comprometido. El dolor referido del 
hígado puede presentarse en el cuadrante superior derecho (dolor del 
parénquima hepático) o hacia el hombro (dolor por inflamación en la cápsula). 
La vesícula (signo de Murphy) y el apéndice (sensibilidad de rebote) 
también tienen áreas específicas de dolor referido que ayudan a facilitar los 
diagnósticos clínicos. 
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Figura 2-45 


El dolor referido de los órganos viscerales se percibe en sitios específicos de la picl. 


4. Papilas gustativas y glándulas salivales: las células de las papilas gustativas 
en el cuerpo de la lengua están inervadas principalmente por los nervios facial 
y glosofaríngeo (fig. 2-46). Las proyecciones de las membranas mucosas 
hacia la lengua y las papilas linguales contienen células epiteliales modificadas 
o papilas gustativas!, Los receptores disparan un potencial de despolarización 
rápida cuando los sabores salados, amargos, dulces, ácidos y unami (a través 
del glutamato que abre los canales catiónicos de membrana) entran en contacto 
con la superficie de las papilas gustativas, principalmente en la superficie de la 
lengua (fig. 2-47). Las vías del sistema nervioso para el gusto (sabor) y el 
olfato perciben el sabor e integran la señal de las papilas gustativas y los 
quimiorreceptores olfativos, visuales, trigéminos y viscerales. Las fibras de los 
NC VII, IX y X transmiten las señales gustativas al núcleo del tracto solitario 
en el tronco del encéfalo y lo dirigen a la formación reticular, el hipotálamo, la 
amigdala y el tálamo para contribuir a la salivación y a la sensación de 
hambre, saciedad y satisfacción al comer. La salivación de las glándulas 


117 


salivales se debe a que las fibras colinérgicas (derivadas del SNP del nervio 
elosofaringeo) estimulan a las células acinares de las glándulas salivales a 
transportar agua y cloruro de sodio a la saliva, mientras que las fibras 
adrenérgicas estimulan la secreción de saliva rica en proteínas en las células 
acinares (fig. 2-48). 


lPara más información sobre el olfato y el gusto, véase LIR Neuroscience, 1e, capitulo 21 
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Figura 2-46 


nervación en las porciones de la lengua. NC, nervio craneal, 
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Papila gustativa de la lengua. 
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Inervación de las glándulas saliva! 


es. NC, nervio craneal. 


5. Regulación de la secreción gástrica: la inervación asociada con el estómago 
deriva del SNP a través del nervio vago y del SNS por los ganglios torácicos 
de T6 a T9 y del plexo celíaco. La secreción de ácido gástrico está regulada 
por factores nerviosos, endocrinos y paracrinos. Las fases de la secreción de 
ácido gástrico son cefálica, gástrica e intestinal (v. cap. 7). Dichas fases 
ayudan a garantizar que se cumplan con los requerimientos de secreción ácida. 


a. 


Fase cefálica: las acciones de ver, oler y probar la comida estimula la 
secreción de ácido en las células parietales mediada por el vago, la 
liberación de gastrina en las células G del piloro y de histamina en las 
células enterocromafines. El pH bajo en las células del antro imhibe su 
secreción. 


Fase gástrica: el aumento del pH gástrico y la distensión de la pared 
gástrica inducen la secreción de ácido y la liberación de gastrina en las 
células G, la misma que también es estimulada por calcio, aminoácidos y 
cafeína en la luz estomacal. 


Fase intestinal: la entrada del quimo con menor acidez en el duodeno 
provoca la liberación de gastrina y la secreción de ácido. La entrada de un 
quimo más ácido disminuye la liberación de gastrina y la secreción ácida. 


Regulación de la ingesta de comida: la ingesta de comida es regulada por 
diferentes señales quimicas, como los péptidos, la ghrelina del estómago y la 
leptina de los adipocitos (fig. 2-49). Estas señales actúan en el SNC con 
efectos recíprocos sobre las regiones hipotalámicas medial y tuberosa lateral 
para estimular o disminuir la ingesta. 
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Figura 2-49 


Regulación de la ingesta y la saciedad por el hipotálamo. CRH, hormona liberadora de corticotropinas: GI, 


gastrointestinal, 


7. Intestino delgado: los plexos vago y celiaco aportan la inervación del SNS y 
del SNP al duodeno, mientras que los nervios vago y esplácnico menor 
proporcionan la inervación del SNP y del SNS al yeyuno e ileon, y a las dos 
últimas porciones del intestino delgado. Después de la ingesta aumentan las 
secreciones de las glándulas intestinales, las mismas que son reforzadas por el 
SNP y la abrasión mecánica de la superficie del epitelio intestinal. 


a. 


Reflejo del vómito: el reflejo del vómito se inicia con la peristalsis 
inversa (que se inicia en el intestino delgado) y la relajación del esfínter 
pilórico, lupus eritematoso sistémico (LES) y del estómago. 
Posteriormente, se presenta una contracción violenta de los músculos 
abdominales, del píloro y del antro que empuja el contenido gástrico hasta 
y más allá de la porción superior del esófago. El centro del vómito en la 
médula puede ser provocado por estimulos aferentes, como el dolor 
genitourinario, la distensión gástrica o duodenal, el mareo y el cosquilleo 
en la garganta (fig. 2-50). Los eméticos estimulan el vómito en el 
estómago y los receptores duodenales (como la ipecacuana) o bien activan 
la zona de quimiorreceptores en el SNC (centro del vómito) en el área 
postrema (como los opiáceos). Los fármacos para tratar la náusea y el 
vómito son los muscarínicos, los antihistamínicos, los antagonistas del 
receptor de serotonina, las soluciones de fosfato carboxilico, los 
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cannabinoides, los antagonistas de la sustancia P y los corticoesteroides. 
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Figura 2-50 


Control nervioso de la cmcesis. GÍ. gastrointestinal. 


b. 


Reflejos de motilidad: el reflejo de motilidad del intestino delgado 
ayuda a coordinar la motilidad GI. La distensión del íleo disminuye la 
motilidad gástrica (reflejo ileogástrico) y el estiramiento de las paredes 
del estómago aumenta la peristalsis en el íleo (reflejo gastroileal). Durante 
los periodos de ayuno, el complejo migratorio de motilidad (CMM), que 
induce la actividad peristáltica rápida y periódica del estómago, moviliza el 
contenido Gl a lo largo del tracto (v. fig. 2-48 y cap. 7). Los estímulos 
vagales y hormonales pueden desempeñar un papel en este movimiento, 
pero se requiere el SNE para la propagación de la actividad eléctrica y 
contráctil. 


Diarrea: la diarrea altera el tiempo de tránsito del alimento a través del 
tracto Gl, lo que puede provocar infecciones que irritan los enterocitos, 
causando aumento en las contracciones peristálticas y flujo masivo de agua 
hacia el colon. Los fármacos que disminuyen la diarrea incluyen: los 
opiáceos, los anticolinérgicos y los análogos de la somatostatina. 


Páncreas, higado y vesícula: las inervaciones pancreáticas SNP son de origen 
vagal, mientras que las del SNS provienen de las fibras del plexo celíaco y 
mesentérico superior. El control de las secreciones pancreáticas requiere el 
estímulo hormonal y nervioso de la colecistocinina (CCC) sobre las células I 
enteroendocrinas del intestino, que estimulan la liberación de zimógeno y 
secretina de las células S intestinales para promover la secreción de agua y 
bicarbonato en las células ductales del páncreas. El estímulo nervioso de los 
plexos vagales y mientérico estimula la secreción enzimática del páncreas 
exocrino. En el hígado, el vago aporta la inervación SNP y los ganglios y 
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plexos celíacos la inervación del SNS. Las fibras aferentes viscerales generales 
que perciben el dolor hepático se transportan a través de los nervios 
esplácnicos y frénicos. Las hormonas (insulina, glucagón, glucocorticoides) y 
la epinefrina circulante liberada por los niveles alterados de nutrientes en 
sangre activan diferentes vías enzimáticas en el hígado que regulan el 
almacenamiento o la movilización y el uso de las fuentes de energía. La 
inervación de la vesícula proviene del SNP a través del nervio vago y del plexo 
y ganglios celiacos (del SNS). La estimulación vagal contrae la vesícula y 
relaja el esfínter de Oddi, mientras que el SNS y el PIV inhiben su 
vaciamiento. 


9. Colon, recto y ano: el colon ascendente y el transverso están inervados por el 
nervio vago y el esplácnico (del SNP) y por los ganglios mesentérico superior 
y aorticorrenal (del SNS). Las porciones transversa, descendente y sigmoide 
del colon están inervadas por los ganglios mesentéricos inferiores y los nervios 
lumbares esplácnicos. En la porción final del tracto Gl, se encuentran 
involucrados en el control de los esfínteres anal interno y externo tanto el SNA 
como el sistema nervioso somático. El esfínter anal externo está inervado por 
el segmento S4 del nervio perineal y por el segmento de S2 a S4 del nervio 
rectal/pudendo. Ambos esfínteres son importantes para mantener la 
continencia anal. Después de que el recto que habitualmente está vacío se llena 
con el contenido colónico, el esfínter anal interno se relaja y el esfinter anal 
externo se contrae. Las vías descendentes de la corteza cerebral inhiben el 
nervio somático motor (pudendo) del esfínter externo, permitiendo que este 
esfinter anal se relaje. La defecación tiene lugar cuando el esfínter externo se 
relaja voluntariamente y se estimulan los músculos puborrectales. La 
maniobra de Valsalva, un aumento enérgico y voluntario de la presión 
abdominal contra una glotis cerrada, facilita la defecación. 


F. Sistemas endocrino y reproductor 


El control de las secreciones endocrinas se debe a asas de retroalimentación 
positivas y negativas que incluyen el control del SNC y del SNP (v. caps. 8 y 9). 
El SNS promueve las secreciones de la médula suprarrenal y del páncreas 
endocrino, mientras que los factores liberadores hipotalámicos regulan o 
controlan las secreciones hipofisarias. El hipotálamo del SNC regula varias 
funciones homeostáticas, endocrinas, reproductoras y de respuesta al estrés, 
puesto que contiene múcleos y vías nerviosas que conectan el SNC con la 
hipófisis. Este eje hipotálamo-hipófisis comprende las señales del SNC al 
hipotálamo, que se encarga de monitorizar los estímulos, como los niveles 
circulantes de hormonas, el gusto, la vista, el dolor y el estado emocional, que a 
su vez pueden influir en las señales de las vías neuronales del hipotálamo, que 
estimulan las secreciones de la hipófisis anterior y posterior. 


1. Embriología del hipotálamo y la hipófisis: la embriología de los sistemas 
endocrinos incluye el SNC. Como parte del desarrollo del SNC en el embrión, 
entre las 3 y 6 semanas, el hipotálamo se desarrolla del tubo neural derivado 
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del ectodermo y de la porción inferior de la placa alar. Durante este período se 
desarrolla la hipófisis (lóbulo de la hipófisis) cerca del área del infundíbulo en 
el SNC (fig. 2-51). La hipófisis se desarrolla a partir de la unión de dos 
diferentes tipos de tejidos. La hipófisis anterior (adenohipófisis o pars 
distalis) deriva del crecimiento cefálico del ectodermo bucal (bolsa de 
Rathke) del primer arco faríngeo. La hipófisis posterior (neurohipófisis o 
pars nervosa) deriva del crecimiento caudal del infundíbulo del diencéfalo, 
que se origina del tubo neural. Estructural y funcionalmente, la hipófisis 
posterior permanece conectada al hipotálamo y las vías nerviosas a través del 
tallo hipotalámico. Durante el desarrollo pueden presentarse defectos 
hipofisarios, como la hipófisis faringea y los eraneofaringiomas pueden 
surgir de estos remanentes defectuosos, provocando alteraciones hipofisarias. 
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Figura 2-51 
Desarrollo de la hipófisis a partir de la bolsa de Rathke cerca del hipotálamo en desarrollo cn cl cercbro. A. 
Embrión de 6 semanas. B y C. Desarrollo de la hipófisis a las 11 y 16 semanas, respectivamente. 


2. Anatomía del hipotálamo, del sistema nervioso central y de la hipófisis: la 
fosa hipofisaria alberga la hipófisis en la superficie superior del seno esfenoide 
y la silla turca. El diafragma selar de la duramadre está sobre la silla turca y 
cubre la hipófisis. El tallo infundibular del SNC atraviesa el diafragma selar, 
permitiendo que el hipotálamo del SNC se comunique con la hipófisis. En esta 
área, un sistema sanguíneo portal especializado permite la comunicación y la 
retroalimentación circulatoria directamente entre la hipófisis y los centros de 
control de la eminencia media del hipotálamo. La glándula pineal, una 
pequeña glándula que participa en la secreción de melatonina y los ciclos del 
sueño, se origina a partir del tubo neural y se localiza cerca del hipotálamo, 
debajo del borde posterior del cuerpo calloso entre los coliculos superiores del 
SNC. Con el envejecimiento, se pueden observar cristales de Ca?* en la 
glándula pineal como áreas opacas en la porción medial del cerebro, que 
pueden servir como una referencia importante en las placas del cráneo. 


3. Regulación de la función hipofisaria: la hipófisis está conectada con la 
superficie dorsal del hipotálamo a través del tallo hipofisario. Este tallo 
contiene axones de los núcleos supraóptico (NSO) y paraventricular (NPV) 
del hipotálamo, cuyos axones viajan a la hipófisis posterior o a la 
neurohipófisis. 


a. Hipófisis anterior: la regulación de la secreción en la adenohipófisis se 
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produce en respuesta a pequeñas hormonas peptidicas liberadoras 
sintetizadas en el hipotálamo y transportadas en los capilares portales que 
actúan sobre la hipófisis anterior (fig. 2-52). Estas hormonas liberadoras 
hipotalámicas son la hormona liberadora de tirotropina (TRH), la 
hormona liberadora de corticotropina (CRH), la hormona liberadora de 
hormona del crecimiento (GHRH) y las hormonas del ciclo reproductor 
liberadoras de gonadotropinas y prolactina. La retroalimentación positiva y 
negativa controla la liberación hipotalámica de hormonas, pues las 
secreciones del órgano diana que han sido generadas por las hormonas 
hipofisarias circulan y envían señales de regreso hacia el hipotálamo y la 
hipófisis, para que regulen al alza o a la baja la secreción de hormonas 
hipofisarias. 


b. Hipófisis posterior: la neurohipófisis contiene axones neuronales (que se 
originan del NPV y el NSO) con astrocitos y pituicitos. Los núcleos 
hipotalámicos sintetizan HAD/AVP y oxitocina, que tiene nueve péptidos 
de aminoácidos que son procesados y transportados por la neurofisina 
hacia la hipófisis posterior, en cuyos axones se acumulan los cuerpos de 
Herring o abultamientos axonales de vesiculas neurosecrectoras que 
contienen hormonas. La HAD es liberada de la hipófisis anterior mediante 
TE producidos por los receptores cortos de las neuronas en el NSO y el 
NPV del hipotálamo, que estimulan la liberación directa de HAD u 
oxitocina de las células hipofisarias hacia los capilares hipofisarios. Esta 
red exclusiva de capilares no tiene una barrera hematoencefálica que cubra 
a las células hipofisarias posteriores, asi que las hormonas son liberadas a 
la circulación general después de la estimulación. 
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Figura 2-52 
Núcleos hipotalámicos que controlan la liberación de la hormona del erccimiento. GHRH. hormona liberadora 
de la hormona del crecimiento. 
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4. 


Figura 2-53 


Cc. Anomalías: debido a la localización de la hipófisis en la silla turca, los 
tumores, los quistes, las infecciones (tales como la tuberculosis del SNC) y 
el traumatismo cerebral, así como los trastornos hipotalámicos, pueden 
provocar la pérdida de las secreciones hipofisarias. Los adenomas 
hipofisarios que se extienden hacia esta área pueden provocar la atrofia de 
las células hipofisarias y disminuir sus secreciones (sindrome de la silla 
turca vacía). Ya que las secreciones derivadas del eje hipotálamo-hipófisis 
son muy variadas, las infecciones, las lesiones o los tumores en esta área 
del SNC pueden tener un efecto sobre varios órganos endocrinos. Los 
niveles elevados de hormonas hipofisarias se deben en su mayoría a 
tumores, corno los tumores supraselares del SNC. La compresión por un 
traumatismo cerebral puede provocar una disfunción en la hipófisis 
posterior y diabetes insípida central por disminución en la secreción de 
HAD, ocasionando que el riñón sea incapaz de concentrar la orina (v. cap. 
6). El exceso en la producción de ADH puede ser causado por el SIADH 
(síndrome de niveles inadecuados de HAD), por un tumor u otra alteración 
del SNC. 


Ejes de las hormonas del crecimiento y tiroideas: la regulación de la 
hormona del crecimiento comprende una retroalimentación negativa y positiva 
de las GHRH hipotalámica (fig. 2-52). Las hormonas tiroideas, triyodotironina 
(T3) y tiroxina (T.¿) estimulan la tasa de metabolismo basal a nivel global, que 
permite un crecimiento y una actividad mental normal en los niños. Estas 
actúan de nuevo en el hipotálamo para inhibir la TRH o en la adenohipófisis 
para inhibir la hormona estimulante del tiroides (TSH), que regula 
negativamente la secreción de hormonas tiroideas (fig. 2-53), 
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secreta TRH 
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Núcleo hipotalámico implicado en la regulación de la glándula tiroides. TRH, hormona liberadora de tiroides: 
TSH, hormona estimulante de tiroides. 


5. 


Médula y corteza suprarrenal: la inervación en la glándula suprarrenal 
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proviene del plexo celíaco y del nervio esplácnico mayor mediante fibras 
posganglionares del SNS que llegan a los vasos sanguíneos de la corteza. La 
sinapsis de la médula suprarrenal con el SNS preganglionar provoca la 
liberación de catecolaminas (epinefrina, NE) en el torrente sanguíneo. 


a. Corteza suprarrenal: la corteza suprarrenal tiene células secretoras de 
esteroides que responden a la hormona adrenocorticotropa (ACTH), 
produciendo mineralocorticoides o glucocorticoides en situaciones de 
estrés, además de andrógenos (v. cap. 8). Algunos estímulos, como el 
dolor y el estrés emocional, producen que el hipotálamo libere CRH, lo 
que ocasiona que la adenohipófisis secrete ACTH hacia la circulación (fig. 
2-54). Posteriormente, la ACTH induce la liberación de hormonas de la 
corteza suprarrenal. En cambio, el aumento de los niveles de 
elucocorticoides retroalimenta negativamente el hipotálamo para disminuir 
la liberación de CRH y ACTH, esta es el asa clásica de retroalimentación 
hormonal donde participa el SNC. 


b. Médula suprarrenal y catecolaminas: la médula suprarrenal es un gran 
paraganglio (ganglio del SNS) que contiene a las catecolaminas 
epinefrina y NE. La médula suprarrenal se origina del neuroectodermo a 
partir de las células de la cresta neural. Estas células medulares se 
transforman en células cromafines y sintetizan catecolaminas que derivan 
de los ganglios del SNS (fig. 2-55). Las células cromafines también 
contienen encefalina (péptido que disminuye la sensación de dolor). Los 
IE de los axones del SNS provocan que la médula suprarrenal libere 
catecolaminas al torrente sanguineo (fig. 2-56). Las acciones de la 
epinefrina y la NE secretadas son similares a las del SNS, pues aumentan 
la frecuencia cardiaca y la presión arterial, disminuyen el dolor y 
despiertan la respuesta de «lucha o corre». 
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Figura 2-54 


Hipotálamo e hipófisis. ACTH, hormona adrenocorticotropa: CRH, hormona liberadora de corticotropina. 
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c. Anomalías: los tumores son las anomalías más importantes de la glándula 
suprarrenal (v. cap. 8). Los tumores de la médula suprarrenal son los 
neuroblastomas en niños y el feocromocitoma en adultos (v. aplicación 
clínica 2-1). Los tumores de las células neuroendocrinas producen mayores 
niveles de catecolaminas circulantes, ocasionando rubor e hipertensión por 
la estimulación al SNS en los órganos diana. Los neuroblastomas derivan 
principalmente de la cresta neural, mientras que los feocromocitomas son 
tumores cromafines (el 10 % son malignos y son paragangliomas fuera de 
las suprarrenales). El neuroblastoma es un tumor de la médula suprarrenal 
similar a los paraganglios del SNS que aparece por la amplificación del 
gen N-MYC y provoca una mayor liberación de catecolaminas. 
Generalmente, la quimioterapia cura este tumor suprarrenal. El 
ganglioneuroma es un tumor benigno de la médula suprarrenal. La 
fentolamina y la fenobenzamina son antagonistas a utilizados en el 
tratamiento de los pacientes con feocromocitoma. Es especialmente 
importante utilizar estos fármacos antes y durante la cirugia para evitar los 
efectos de la estimulación por epineftina, que provocan la liberación de 
catecolaminas. En estos pacientes también es importante realizar una 
extirpación cuidadosa para evitar un valor máximo de catecolaminas 
inducido por la cirugía. 
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Figura 2-55 
Estimulación simpática de la médula suprarrenal que induce a las células cromafines a liberar epinefrina en la 
sangre. 
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Figura 2-56 


ervios de la glándula suprarrenal. IML, columna intermediolatcral: T10-L 1, nervios espinalos torácicos y 
Iumbaros. 
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Figura 2-57 
El núcleo hipotalámiico participa en el control ovárico. FSH, hormona foliculoestimulante: GnRH, hormona 
liberadora de gonadotropinas: LH, hormona luteinizante. 


6. Órganos reproductores: el hipotálamo controla la secreción de las hormonas 
hipofisarias tanto en hombres como en mujeres, tales como la hormonas de la 
hipófisis anterior, la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona 
luteinizante (LH) que regulan la función reproductora de los ovarios y los 
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testiculos (fig. 2-57). Las neuronas del SNC en el NSO y el NPV envían 
axones a través del tallo infundibular hacia la neurohipófisis, donde los TE 
inducen la liberación de oxitocina a la circulación sistémica, que causa la 
relajación del músculo liso y del útero y estimula la lactancia. La 
adenohipófisis produce las gonadotropinas FSH y LH en respuesta a la 
hormona liberadora de gonadotropina (GRH), que es secretada por el 
hipotálamo hacia la circulación porta hipofisaria. Con respecto a los órganos 
reproductores secundarios, la parte posterior de la médula espinal y la vía del 
lemnisco medio transportan la información sensorial de los genitales a la 
corteza somatosensorial, que procesa el tacto y otras sensaciones importantes 
en la función reproductora en los núcleos ventral posterolateral y ventral 
posteromedial. El cuerpo estriado ventral, la corteza límbica y la amígdala en 
los ganglios basales del SNC se proyectan directamente desde y hacia el 
hipotálamo para transmitir los impulsos dopaminérgicos que modifican la 
función reproductora y el comportamiento placentero de hombres y mujeres 
relacionado con el impulso sexual (fig. 2-61). Las feromonas (señales 
químicas en aerosol) que inducen los cambios en el comportamiento a través 
de las conexiones del tracto olfatorio con la amigdala y otras regiones pueden 
alterar las interacciones sociales o los ciclos reproductores al modificar la 
liberación de gonadotropinas hipotalámicas. La industria de los perfumes 
depende de ello, e intenta explotar estas posibilidades. También, los mismos 
neuroblastos de las neuronas hipotalámicas y de las fibras del nervio olfatorio 
están intimamente ligadas con el desarrollo del SNC. En algunas personas con 
anosmia, los bulbos olfatorios no se desarrollan y las neuronas, que inducen la 
liberación de gonadotropinas, también pueden ser disfuncionales, provocando 
hipogonadismo (síndrome de Kallmamn; y. cap. 9). 


a. Mujeres: los órganos reproductores femeninos están bien inervados por 
las ramas del SNA a través de nervios somáticos, que también inervan el 
área vaginal inferior (fig. 2-58). Los nervios simpáticos preganglionares de 
los órganos reproductores femeninos están contenidos en los nervios 
esplácnicos, mientras que las fibras simpáticas posganglionares discurren 
junto a la arteria ovárica y sus cuerpos celulares se localizan en los 
ganglios de las raíces dorsales de Tl10 a T1l. Las fibras simpáticas 
preganglionares y posganglionares discurren junto a la arteria uterina hacia 
el cuerpo y el fondo del útero. Los nervios aferentes del SNP del útero son 
diferentes porque el SNP viaja junto a las fibras del SNS. El dolor uterino 
se proyecta hacia el abdomen inferior o se irradia hacia los flancos y la 
espalda. Los aferentes del cuello uterino discurren con el SNP y el dolor se 
percibe en la región sacra. La inervación vaginal proviene de fibras 
somáticas y sensitivas generales y la inervación autonómica deriva de las 
fibras SNP de S2 a S4 y del SNS. Las aferentes nerviosas discurren junto a 
los nervios pélvicos esplácnicos de S2 a $4. La porción inferior de la 
vagina es inervada por las fibras somáticas a través del nervio pudendo. 
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Figura 2-58 


nervación de los ovarios y de los ecnitalos internos femeninos. 


i. Parto: el parto es inducido por la liberación neurohipofisaria de 
oxitocina, que actúa sobre el músculo liso uterino para comenzar con 
el trabajo de parto. El cuello uterino se estira y provoca la liberación de 
oxitocina causada por un reflejo inducido nervioso, aumentando las 
contracciones para desplazar al feto fuera del útero. 


ii. Lactancia: la oxitocina también estimula la contracción del músculo 
liso en la mama durante la lactancia y la eyección de la leche (fig. 2- 
59). Después del nacimiento, la succión estimula las vías nerviosas 
para inducir la liberación de oxitocina de la hipófisis, que a su vez 
estimula la contracción de las células mioepiteliales subyacentes para 
facilitar la liberación de leche del pezón. 


Hombres: los nervios del SNS, SNP y somáticos participan en la 
respuesta sexual del varón, promoviendo la erección del pene y la 
eyaculación del esperma para la reproducción (fig. 2-60). La erección del 
pene se debe a la estimulación sexual transmitida por las vías sensitivas y 
del SNC, incluyendo a los centros límbicos del SNC que detectan las 
sensaciones placenteras. La estimulación pélvica del SNP permite la 
ingurgitación vascular del tejido del pene para la erección a través de la 
estimulación sensorial del reflejo espinal. Los neurotransmisores no 
noradrenérgicos, no colinérgicos y de ACh estimulan la liberación de 
NO y la relajación subsecuente del músculo liso vascular del cuerpo 
cavernoso del pene y del cuerpo esponjoso. Si la actividad 
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vasoconstrictora del SNS disminuye y la estimulación sensitiva del pene 
continúa, se presenta la eyaculación durante el orgasmo y los fluidos 
espermáticos, prostáticos y seminales atraviesan los vasos deferentes hacia 
la uretra (v. cap. 9). El SNS regula la eyaculación mediante la contracción 
del músculo liso de los vasos deferentes, la próstata y otros conductos 
durante el orgasmo. Después del orgasmo, viene el período de 
relajación/resolución y el pene se vuelve flácido. Es necesario contar con 
niveles apropiados de testosterona en el SNC y los órganos masculinos 
para que se cumpla con esta función sexual masculina (v. cap. 9). También 
pueden presentarse la disminución de la libido y la disfunción eréctil, 
incluso con niveles normales de andrógenos, si los impulsos conductuales 
del SNC alteran las señales de estas vías nerviosas. 
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Figura 2-59 


Regulación hormonal de la lactancia. 
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Figura 2-60 


ervios del periné masculino. 


G. Sentidos especiales: visión, audición y equilibrio! 


Las neuronas sensoriales visuales, auditivas, gustativas y olfatorias se 
proyectan hacia las áreas sensoriales principales de la corteza (fig. 2-61). El 
sistema visual incluye la retina en el ojo, cuyas fibras nerviosas viajan en el 
nervio óptico (NC TI) y atraviesan el quiasma óptico, proyectando las señales 
visuales a la corteza visual primaria (fig. 2-62). La audición y el equilibrio se 
perciben a través del movimiento en el receptor mecánico de las células pilosas y 
la endolinfa en el oído interno de la cóclea (audición) y los canales 
semicirculares y el vestíbulo (equilibrio), como se muestra en la figura 2-63. El 
equilibrio es controlado por los sistemas motores de la postura y el movimiento 
de la cabeza, pues el núcleo vestibular interactúa con los nervios motores, 
mientras que las ondas sonoras de la cóclea son analizadas por los núcleos del 
tronco del encéfalo y las regiones auditivas de la corteza (fig. 2-64). 
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Figura 2-61 


Árcas visuales, auditivas, gustativas y olfatorias de la corteza. NC. nervio crancal. 
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Figura 2-62 


Vías de la información visual hacia el cerebro. 
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Figura 2-63 


Vías del centro vestibular para el equilibrio. 


TPara más información sobre visión. audición y equilibrio fisiológico, véase LIR. Fisiología, 1.2 
ed., capítulos 8. 9 y 10. 


La energía del sonido se amplifica a] 
mediante la articulación de los 
huesecillos en el oído medio 


El yunque transmite la energía. 
del sonido a la ventana oval hacia 
la rampa vestibular llena de líquido 


Ganglio 
Membrana. á cuciall 
timpánica 
«tambor 
auditivo». 


Dieflexión de la 
membrana 
timpánica. 


órgano de Corti 
Beato 


auditivo mi 


Díde ” 
TO do redes 


lono de aire 


Las ondas de sonido 
viajan a trawés del 
meato auditwo externo 
hacia la membrana l 
timpánica 


La onda sonora provoca el 
Rampa desplazamiento especiico 
timpánica. de la membrana basilar de 
acuerdo con la frecuencia 
que causa la activación de 
las eglulas pilosas en el 

1 órgano de Carti 


La ventana redonda protruye 
conforme la onda sonora viaja 
através de la rampa timpánica 


Figura 2-64 


Transducción del sonido en el oído. 
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Tumores de la médula suprarrenal y del sistema nervioso simpático fucra de la suprarrenal. 
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Las funciones celulares mantienen el potencial de equilibrio en la célu 
potencial de acción de la membrana, y la actividad eléctrica esencial 
sistema nervioso entre cada uno de los sistemas del organismo. 

Las comunicaciones del sistema nervioso a través de los sistemas nervio: 
(SNP) y autónomo (SNA) integran las funciones de los sistemas, incluyend 


El movimiento del músculo esquelético, la función sensitiva de la 
temperatura corporal comprenden vías nerviosas motoras y sensitivas y 
Las enfermedades autoinmunitarias. las lcsiones traumáticas cn 
desmiclinización de los nervios somáticos motores, las lesiones cután 
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Los orgánulos celulares y las membranas plasmáticas son estructuras celulares básicas donde se 
n de energía, cl procesamiento y la secreción de 


clulares en cada sistema. Las 
as metabólicas, de membrana 


y de ATP inducen alteraciones en el potencial y la activación de la membrana. 


a y están involucradas en el 
para las comunicaciones del 


sos central (SNC), periférico 
o el control, la homeostasis y 


la regulación de la retroalimentación en cada sistema. Las lesiones traumáticas, las infecciones, las 
neuropatías, las enfermedades neurodegenerativas y los tumores pueden causar anomalías cn las 
comunicaciones del sistema nervioso y alterar las funciones de los sistemas. 


piel y la regulación de la 
a comunicación con cl SNC. 
las neuronas motoras, la 
cas o las quemaduras y la 


hipcrtermia pucden provocar alteraciones cn cl movimiento muscular o cambios cn la sensibilidad de la 
El SNA y cl SNC cumplen con un papel cn la función cardiovascular para regular cl automatismo del 
latido cardíaco y controlar el músculo liso vascular para mantener cl flujo sanguíneo en cada sistema. 


Las alteraciones en cl control nervioso pueden provocar arritmias, anomalías cn la regulación de la 


Los impulsos nerviosos desde y hacia el SNC y el SNA, los nervios frénicos motores y los nervios 


sensoriales participan en cl control de la respiración, los reflejos de la tos y del estornudo y cl olfato 
en el sistema pulmonar. Los patrones respiratorios alterados cn la apnea del sucño y la constricción del 
músculo liso de la via aérca cn cl asma pueden ser causados por una respuesta anómala cn las vías 
nerviosas. 

+ El SNA cstá mayormente involucrado en la regulación del flujo sanguíneo renal, mientras que cl SNC 
participa cn la regulación de los líquidos renales y la osmolalidad a través de la hormona antidiurética. 
La excreción de orina requiocro la participación del sistema nervioso somático. En los períodos con 
menor volumen sanguínco. la estimulación importante del sistema simpático reducirá el flujo sanguínco 
renal y la filtración glomerular, disminuyendo la producción de orina. El daño a la médula espinal o a 
los nervios espmales puede provocar la pérdida del control de la micción e incontinencia urinaria. 

+ La motilidad y las secreciones del tracto Gl comprenden las interacciones del SNA con los 
reguladores hormonales y el sistema nervioso entérico del intestino, mientras que las funciones 
voluntarias, como la deglución y la defecación requieren señales nerviosas somáticas hacia las áreas 
del músculo esquelético del esófago y el ano, en ambos extremos del tracto GI. La ausencia congénita o 
la pérdida de la función en los plexos nerviosos entéricos reducirán la peristalsis intestinal. Otras 
anomalías GI relacionadas con trastomos del sistema nervioso incluyen la disfagia, la acalasia, la 
diarrea con aumento de la peristalsis, el vómito con peristalsis reversa y la incontinencia anal. 

» El control de las secreciones endocrinas sc debe a las asas de retroalimentación positivas y negativas 
que incluyen al SNC y al SNP. En cl SNC, cl hipotálamo regula varias funciones endocrinas y los 
estímulos dirigidos hacia esto órgano controlan los sistemas sensoriales, físicos y limbicos. El olfato. la 
vista, el dolor o cl estado emocional pueden modular las señales que envía cl hipotálamo hacia el 
sistema endocrino. En el SNC, los tumores. los quistes, las infecciones, las lesiones o cl traumatismo 
cefálico pueden provocar una alteración en la función en muchos órganos endocrinos como la tiroides, 
la suprarrenal y los tejidos reproductores. Los tumores de la médula suprarrenal compuestos por células 
neurocndocrinas secretan gran cantidad de catecolaminas y causan hipertensión severa. Las señales 
conductuales de los ganglios basales y las vías dopaminérgicas del SNC pueden alterar las señales 
nerviosas para la liberación de gonadotropinas, provocando cambios cn la función reproductora del 
varón y la mujer. 

+ Los sistemas visual y auditivo intceran los impulsos de los nervios craneales y las interacciones con 
regiones especificas de la corteza. La sensación de equilibrio requiere los núclcos vestibulares y la 
intcgración con las vías de las ncuronas motoras que estabilizan la postura. 


Aplicación clínica 2-1: Feocromocitoma 


Sra. HA., mujer de 42 años que acude al hospital. 
Motivo principal: ccfalca intensa, palpitaciones y sudoración. 


Historia de la enfermedad actual: en los últimos meses ha tenido numerosos periodos de náuseas y 
vómitos, acompañados de una pérdida de peso de 18 kg aun sin hacer régimen. Intentó practicar yoga para 
relajarse, pero al inclinarse a nivel de la cintura le provocaba palpitaciones, náuseas y cefalea pulsátil. 


Antecedentes clínicos: tiene hipertensión que permanece sin control a pesar del tratamiento con muchos 
tipos de antihipcrtensivos. 


Exploración física: temperatura, 37 “C: pulso, 102/min: frecuencia respiratoria, 20/min: presión arterial, 
169/110 mm Hg. 


Con cxcepción de los periodos de taquicardia, su cxploración física gcneral (incluyendo cabcza. ojos. 
oídos, nariz y garganta), cardíaca, pulmonar y abdominal se encontraban dentro de los límites normales. 
Estaba alerta y orientada, pcro ansiosa y diaforótica. 


Estudios diagnósticos: sc solicitaron estudios de sangre. orina c imagen. La tomografía computarizada 
(TC) de eránco no mostró anomalías, pero la TC abdominal indicó una masa suprarrenal derecha. Las 
prucbas de laboratorio mostraron aumento de las catecolaminas. con altos niveles de norcpinefrina y 
metancfrina cn plasma y orma, y niveles elevados de ácido vanillilmandélico (AVM) en orina. 


Diagnóstico: feocromocitoma en la glándula suprarrenal derecha. 


Evolución clínica: la Sra. H.A. fue ingresada en el hospital y se trató su hipertensión con el bloqueante a- 
adrenérgico fenoxibenzamina. Posterionmente se agregó un bloqueante f-adrenérgico. Se programó la 
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cirugía para extirpar cl tumor suprarrenal 2 semanas después de estabilizar su prosión arterial. 


Comentarios del caso: se trata de un feocromocitoma unilateral, un tumor derivado de las células 
cromafimes de la médula suprarrenal (figs. 2-55 y 2-56) que secreta las catecolaminas epinefrina y 
norepinefrina (fig. 2-65). Estos tumores del sistema nervioso simpático son esporádicos y su etiología se 
desconoce, pero algunos están asociados con síndromes hereditarios, como la neoplasia endocrina 
múltiple, tipo 2A y 2B. Estos tumores son masas esponjosas cuyos núcleos contienen gránulos densos de 
catecolaminas almacenadas, con tinciones positivas para marcadores neuroendocrinos, como la 
cromogranina. 


Las principales manifestaciones clínicas son la hipertensión sostenida o cpisódica resistente a los fármacos 
antihipcrtensivos y la taquicardia sinusal. Esta intensa actividad del sistema nervioso simpático se debe a 
las acciones de las catecolaminas tumorales sobre los receptores u y P-adrenérgicos: los receptores «a 
provocan una potente vasoconstricción periférica y los receptores fp aumentan la frecuencia cardiaca. El 
movimiento debido a la inclinación abdominal presiona el tumor, provocando una crisis intensa por la 
liberación de catecolaminas. La liberación sostenida de niveles elevados de catecolaminas puede provocar 
arritmias letales, muerte por fallo cardiovascular y accidentes cerebrovasculares. 


El aumento de los niveles plasmáticos y urinarios de catecolaminas y sus metabolitos, mctancfrina y AYM 
constituye el diagnóstico de feocromocitoma. El tratamiento cs la extirpación quirúrgica del tumor después 
de controlar las crisis hipertensivas, utilizando bloqueantes a y B-adrenérgicos para estabilizar la presión 
arterial antes de la cirugía. Antes y durante la cirugía, se debe poner especial cuidado para evitar cl estrés 
del paciente y para no presionar cl tumor durante la cirugía. pues cesto puede causar una crisis 
cardiovascular aguda debido a la libcración masiva de catecolaminas. 


Preguntas de estudio 


2-1 Una mujer de 60 años ingresa en el hospital por hemiplejia derecha y afasia 
posterior a un evento isquémico en la arteria cerebral media derecha. Poco 
después de su ingreso, la paciente muestra un patrón respiratorio alterado con un 
patrón de volumen corriente crescendo-decrescendo, separados por una apnea de 
18 s. La saturación de oxigeno presentó un rango del 78-94 % al final de la apnea 
y la taquipnea, respectivamente. ¿Cuál de los siguientes describe mejor este 
patrón respiratorio? 


A. Disnea aguda 

B. Apnea 

C. Bradipnea 

D. Cheyne-Stokes 

E. Hiperventilación con apnea 


| Respuesta: D 
Explicación: la hiperventilación alveolar tiene dos causas: la hiperventilación central y la respiración de 
Chevne-Stokes. La primera está asociada con lesiones a nivel del puente-mesencéfalo y muestra una 
respiración regular con aumento en la frecuencia respiratoria y en el volumen corriente. La respiración de 
Chevne-Stokes está caracterizada por patrones respiratorios irregulares de hiperventilación seguidos de 
apnea. Existen numerosas causas de la respiración de Cheyne-Stokes, pero en una enfermedad neurológica, 
los pacientes tienen lesiones corticales bilaterales y de la porción superior del puente que pueden estar 
relacionadas con el aumento de la sensibilidad a PCO. 


2-2 A los 6 meses y medio, un niño es diagnosticado por enfermedad de Tay-Sachs, 
que se caracteriza por deterioro fisico y mental, dificultad en la deglución, 
pérdida progresiva de la vista y la audición e hipotonía que progresa a parálisis. 
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¿Cuál de los siguientes describe mejor la etiología de estos síntomas? 


A. La proteína FMRP está ausente en el cerebro 

B. Los gangliósidos se acumulan en las células nerviosas 

C. Los glucosaminoglucanos se acumulan en el tejido conectivo 
D. La hipoxantina y la guanina no han sido recicladas 

E. La proteína merlin se acumula en los schwannomas vestibulares 


Respuesta: B 

Explicación: este paciente tiene la enfermedad de Taw-Sachs, que es una enfermedad por depósito 
lisosómico, causada por un defecto en la hexosaminidasa A. Los gangliósidos se acumulan en las neuronas 
del SNC/SNA y de la retina. La FMRP es la proteina involucrada en el sindrome de X frágil. Los 
glucosaminoglucanos se acumulan en las mucopolisacaridosis. La hipoxantina y la guanina no pueden ser 
recicladas en la enfermedad de Lesch-Nvhan. La proteina merlin participa en la neurofibromatosis tipo 2. 


2-3 Un paciente con úlcera péptica tiene dolor en el área abdominal. Se ha 


determinado que el dolor del tracto GT referido por el paciente está causado por 
fibras nerviosas sensoriales somáticas generales que discurren en el nervio vago. 
¿Cuál de los siguientes es el sitio en el que llegan los impulsos para integrar el 


dolor referido por este paciente? 


A. Núcleo caudado 

B. Núcleo de Edinger-Westphal 
C. Núcleo accumbens 

D. Núcleo ambiguo 

E. Núcleo solitario 


Respuesta: E 

Explicación: las aferentes viscerales para cl dolor referido en cl estómago y el tracto Gl envian impulsos a 
través del nervio vago hacia cl núclco solitario de la médula rostral. donde se integra la sensación de dolor 
visceral reforido. Los otros núelcos no están mvolucrados cn la sensación de dolor visceral. El núclco 
caudado cs parte de los ganglios basales y participa en las señales nerviosas motoras y el movimiento. El 
núclco de Edingcr-Wostphal está cn la corteza visual y cstá involucrado cn la función motora del reflejo 
pupilar del ojo. El núcleo accumbens está cn los ganglios basales + participa cn las vias de recompensa del 
sistema limbico, y el núclco ambiguo se localiza cn la médula rostral y participa cn las señales motoras 
hacia los músculos faringcos. laringcos y cardiacos. 


2-4 Un corredor de largas distancias de 32 años colapsa cerca del final de una 


ultramaratón. No es capaz de contraer voluntariamente sus músculos cuando los 
paramédicos le piden que lo haga. Sin embargo, hay fasciculaciones musculares 
en varios músculos de la pierna. ¿Cuál de las siguientes sustancias químicas tiene 
más probabilidad de estar disminuida en el receptor postsináptico? 


A. Acetilcolina 

B. Acetilcolinesterasa 

C. Aspartato aminotransferasa 
D. Creatina cinasa 

E. Lactato deshidrogenasa 
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Respuesta: B 

Explicación: en la unión postsináptica es necesaria la acetilcolinesterasa en la hendidura sináptica entre las 
células nerviosas, para descomponer el neurotransmisor acetilcolina. para que el impulso sea conducido a la 
hendidura sináptica. Los estudios muestran que en las fasciculaciones existen menores niveles de esta 
enzima. Los organofosforados y los carbamatos, ambos pesticidas, inhiben esta enzima. La creatina cinasa 
(CC) es una enzima ampliamente utilizada para hacer el diagnóstico y el seguimiento de las enfermedades 


| musculares y está presente en concentraciones elevadas del suero, en respuesta a una lesión muscular. La 


2-5 


CC es el indicador más sensible de lesión muscular y, en consecuencia, es el mejor indicador. Sin embargo, 
esla pregunta trata del receptor postsináptico. La CC se localiza en las mitocondrias, miofibrillas y el 
citoplasma de las células musculares. 


Un hombre de 52 años es referido por debilidad muscular, disfagia y 


fasciculaciones en la lengua. Entre sus antecedentes clínicos se encuentra el 
diagnóstico de esclerosis lateral amiotrófica (ELA) hace 10 años, momento en el 
cual su médico le comentó el pronóstico de su enfermedad, ¿Cuál de los 


siguientes episodios aparece en esta enfermedad? 


A. Lesiones en las astas anteriores con pérdida del gusto 
B. Lesiones en el tracto lateral corticoespinal y pérdida del gusto, visión y olfato 
C. Lesiones en el locus caeruleus 


D. Pérdida de las neuronas motoras inferiores y superiores sin déficits 


sensoriales 
E. Lesiones de la sustancia negra 
F. Pérdida de las neuronas motoras superiores con déficit de la vista y el gusto 


| Respuesta: D 


Explicación: la ELA cs una lesión del asta anterior que produce signos de neurona motora inferior y del 
tracto corticocspinal lateral que provoca signos de ncurona motora superior. La degeneración de los nervios 
y de los tractos nerviosos produce atrofia muscular de los músculos incrvados por estos tractos. Puede 
debutar con debilidad. atrofia muscular, fasciculaciones (especialmente de la lengua). disartria (trastorno 
motor del lenguaje). disfagia (dificultad para deglutir) y disnea (dificultad para respirar). Es importante 
recalcar que esta enfermedad afecta sólo a las neuronas motoras. Los tractos nerviosos sensoriales y los 
sentidos están intactos, por lo que en la ELA no hay déficit sensorial. 


2-6 Un hombre afroamericano de 45 años con antecedentes de hipertensión se 


presenta refiriendo como motivos principales el vómito y el dolor abdominal en 
el cuadrante superior derecho (CSD) de 2 dias de evolución. Actualmente se le 
administra primaquina, fármaco contra la malaria, como profilaxis de un viaje al 
río Amazonas. El paciente tiene una coloración amarillenta leve en la piel, orina 
de color naranja y heces pálidas. En la exploración física, tiene ictericia en las 
escleras, dolor a la palpación en el CSD y hepatoesplenomegalia. Los resultados 
iniciales de laboratorio fueron alterados con aumento de las enzimas hepáticas y 
de los niveles de bilirrubina. Su hemoglobina y hematócrito, que habían sido de 
14,5 g/dl y 44,5 %, respectivamente, disminuyeron a 8,2 g/dl y a 25,3 %. El 
paciente no tiene evidencia clínica de sangrado, pero los laboratorios muestran 
hemólisis y hemoglobinuria, que coincide con anemia hemolítica. Un frotis de 
sangre periférica muestra cuerpos de Heinz. ¿Cuál de las siguientes es la 


deficiencia más probable en este paciente? 
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A. Glucosa 6-fosfato 
B. H0, 

C.NAD? 

D. NADP* 

E. NADPH 


Respuesta: E 

Explicación: este paciente tiene una deficiencia de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) que cataliza cl 
paso inicial en cl cambio a hexosa monofosfato. oxidando la glucosa 6-fosfato a 6-fosfogluconolactona, 
reduciendo cl NADP a NADPH. Esta reacción cs la única fuente de NADPH en los critrocitos, un 
importante cofactor en cl metabolismo de glutatión que protege al critrocito del daño derivado de las 


| especies reactivas de oxígeno. Los cuerpos de Heinz (y. cap. 4) son uno de los signos que revelan la lisis de 


la membrana del critrocito. En este caso, cl tratamiento con cl fármaco oxidativo primaquina fue cl factor 
detonante del episodio hemolítico en un paciente con deficiencia de G6PD. 


2-7 Un hombre de 17 años se presenta con diabetes insipida 2 semanas después de un 


accidente en el que sufrió una fractura de la base de cráneo sin daño cerebral. La 
resonancia magnética revela un hematoma en el lóbulo posterior de la hipófisis 
sin lesión en el hipotálamo ni en el tallo hipofisario. ¿Cuál de los siguientes 


Respucsta: D 


núcleos tiene mayor probabilidad de estar afectado por el hematoma? 


A. Arqueado 

B. Medial dorsal 
C. Posterior 

D. Supraóptico 
E. Ventromedial 


Explicación: la diabetes insipida (DI) del paciente se deriva de un hematoma que comprime el lóbulo 
posterior de la hipófisis. Esta fractura a menudo se asocia con accidentes automovilísticos y la DI es 
consecuencia de esta fractura. El hematoma limita la producción de hormona antidiurética (HAD). que se 
produce únicamente en el núcleo supraóptico. La HAD es liberada durante la deshidratación o el estrés 
osmótico y eleva la presión arterial al actuar en los riñones para inhibir la pérdida de agua en la orina. Por 


lo tanto, si está ausente se presenta la poliuria. 


2-8 Se evalúa a un niño, que es el tercer hijo de un matrimonio consanguíneo, por 


deterioro de las habilidades del desarrollo y aumento de los problemas de 
comportamiento. El análisis de orina muestra niveles anómalos de heparán 
sulfato y dermatán sulfato, y los resultados de laboratorio confirmaron la ausencia 
de a-L-iduronidasa. ¿Cuál de los siguientes es el sitio donde más probablemente 
se acumulen los sustratos en este paciente? 


A. Sistema nervioso autónomo 
B. Sistema nervioso central 

C. Matriz extracelular 

D. Ojos 

E. Lisosomas 
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| 


Respuesta: € 
Explicación: este paciente tiene una mucopolisacaridosis (MPS). Los estudiantes deben saber que el | 
heparán sulfato y el dermatán sulfato se encuentran en la orina. La deficiencia enzimática sugiere síndrome | 


| de Hurler, en lugar de síndrome de Hunter ligado al X. El depósito de MPS se produce en la matriz 


extracelular y no en el resto de la célula, y es la causa subyacente de los drásticos cambios fenotípicos | 
observados. 


2-9 Un hombre de 65 años es hospitalizado para realizarle una serie de estudios 


debido a la pérdida progresiva de memoria en el último año. Su familia explica 
que no es capaz de recordar palabras en una conversación y, en otras ocasiones, 
su percepción de profundidad y su capacidad para estimar las distancias es 
peligrosamente imprecisa. Un examen minimental (MMSE) muestra una pérdida 
de la orientación, la memoria, la atención y el lenguaje, además de apraxia 
constructiva. Un EEG demostró hallazgos temporoespaciales que aunados al 
deterioro cognitivo y a la atrofia limitada de la corteza cerebral sugieren el 
diagnóstico de enfermedad de Alzheimer. ¿Cuál de los siguientes mecanismos 
apoya mejor el diagnóstico en este paciente? 


A. Depósito de P-amiloide 

B. Disminución de las especies reactivas de oxigeno 
C. Proteína t hipofosforilada 

D. Depósito de cuerpos de Lewy 

E. Depósito de esferoides y neurofilamentos 


Respuesta: A 

Explicación: el paciente tiene enfermedad de Alzheimer (EA) de acuerdo con cl MMSE y cl EEG. Es más 
probable que tenga Alzheimer de micio tardío, de acuerdo con su cdad. La EA2 (de micio tardio) se asocia 
con cl depósito de fB-amiloide y cl aumento cn la función de la apolipoprotcina E (APOE), que regula los 
niveles de depósito y aclaramiento de f3-amiloide en cl ceorcbro. La APOEA se asocia con mayor riesgo de 
EA, mientras que la APOE2 (tiene una caracteristica protectora. LA APOE4 se unc a lipoprotcinas grandes 
y se precipita más rápidamente que los otros tipos. Las protcinas 7 hipofosforiladas sc asocian con ovillos 
neurofibrilares cn la corteza cerebral de los pacientes con EA. Su función normal es estabilizar los 
microtúbulos. El estrés oxidativo puede aumentar la expresión de la sccrctasa (EA familiar) y la 
fosforilación de las proteinas T. Tanto cl envejecimiento como la EA causan un equilibrio alterado en los 
radicales de las especies de oxigeno libre, provocando su acumulación y mayor daño oxidativo. Los 
cuerpos sc Lewy se asocian con la enfermedad de Parkinson y los depósitos de esferoide y neurofilamentos 
se encuentran en la esclerosis lateral amiotrófica, una enfermedad de la neurona molora. 


2-10 Una mujer de 28 años presenta cefalea de 6 meses de duración, acompañada de 


diplopía en las últimas 2 semanas. La evaluación muestra una parálisis del VI 
nervio craneal derecho. Los estudios de laboratorio muestran una función 
hipofisaria de límites normales elevados. Una TC con contraste mostró una masa 
en el seno esfenoide con erosión del seno etmoide y de la silla turca. ¿Cuál de 
los siguientes es el diagnóstico más probable? 


A. Síndrome de silla vacía 
B. Esclerosis múltiple 

C. Mielomeningocele 

D. Adenoma hipofisario 
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E. Tumor supraselar 


Respuesta: E 

Explicación: esta paciente liene un tumor supraselar del SNC o un craneofaringioma. La mayoría de ellos 
surge deniro de la silla turca, pero pueden aparecer en cualquier sitio a lo largo del canal craneofaríngeo: en 
el hueso esfenoides, en el vómer y en la nasofaringe. En este caso, el tumor se expande más allá del suelo 
de la silla hacia el esfenoides. Esta masa presiona el NC IV (parálisis) y causa diplopía secundaria. Los 
síntomas se caracterizan por defectos en el campo visual, anomalías en la secreción hipotalámica e 
hipofisaria y presión intracraneal. La función hipofisaria se encontraba en los límites normales elevados, lo 
que sugiere que el tumor se estaba extendiendo hacia la silla turca. El síndrome de silla yacía y los 
adenomas hipofisarios se asocian con una menor función hipofisaria; el mielomeningocele es un defecto del 
tubo neural y del desarrollo de las meninges; la esclerosis múltiple altera los impulsos del nervio periférico 
a los músculos esqueléticos. 


2-11 Una niña de 6 semanas es evaluada porque se alimenta mal, no gana peso y tiene 
dificultad para evacuar. Su abdomen está cada vez más distendido, a pesar de 
que no se alimenta bien. Se hace el diagnóstico probable de enfermedad de 
Hirschsprung y se solicitan estudios adicionales. ¿Cuál de los siguientes es el 
derivado embrionario que está afectado en esta enfermedad? 


A. Endodermo caudal 

B. Mesodermo intermedio 
C. Mesodermo lateral 

D. Neuroectodermo 

E. Endodermo esplácnico 


Respuesta: D 
| Explicación: la enfermedad de Hirschsprung se debo al fracaso de las células do la crosta ncural, derivadas 
del ncuroectodermo cmbrionario, de migrar de la región vagal del corcbro posterior y las regiones sacras do 
la médula espinal hacia las árcas de músculo liso de la pared del tracto gastrointestinal para fonmar los 
plexos del sistema nervioso entérico. Estos ganglios nerviosos son responsables de cstimular el movimiento 
peristáltico a través del intestino y el fracaso de los ganglios para poblar apropiadamente cstas rcglenos 
conduce a la naturalcza variablo del movimiento intestinal cn esta enfermedad. La aganglionosis puedo ser 
una enfermedad que afccta a scementos limitados, como el rectosigmoides, intermedio o prolongado. Esta | 
| última condición cs la aganelionosis total y cs la más rara. 
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3 Sistema 
musculoesquelético 


1, RESUMEN 


El sistema musculoesquelético es un sistema estructural que comprende las paredes 
corporales, las extremidades y los apéndices, cuya función principal es apoyar o 
rodear a otros sistemas corporales, como los órganos y los tejidos internos. Aunque 
los huesos, los músculos y las articulaciones de este sistema son responsables del 
movimiento y la locomoción, algunos procesos metabólicos y reguladores también 
son funciones esenciales de este mismo sistema. La superficie de las estructuras 
musculoesqueléticas comprende los tegumentos, como la piel, el cabello, las 
glándulas sudoríparas y las terminales nerviosas sensoriales. El tejido conectivo, 
como el cartílago, los tendones, los ligamentos y el tejido adiposo, apoya, acomoda 
y proporciona una matriz de conexión para las células, los tejidos y los órganos. Los 
huesos, las articulaciones y el músculo esquelético constituyen las estructuras del 
marco corporal (fig. 3-1). Como un tejido de sostén para el organismo, existen 
diferencias notables en el tamaño y el peso de los huesos y los músculos de los 
hombres y las mujeres adultas, pues las mujeres tienen una masa ósea y muscular que 
pesa menos y es más pequeña. Las anomalías del desarrollo del sistema 
musculoesquelético pueden causar alteraciones estructurales y metabólicas, mientras 
que los trastornos autoinmunitarios pueden provocar enfermedades musculares, 
articulares y dermatológicas crónicas. El traumatismo, las infecciones o los trastornos 
inflamatorios y el cáncer pueden causar otras anomalías musculoesqueléticas. 


II. EMBRIOLOGÍA DEL SISTEMA MUSCULOESQUELÉTICO 


Las estructuras del sistema musculoesquelético derivan de las capas germinales 
embrionarias ectodermo y mesodermo, que forman las somitas, que son segmentos 
emparejados de imesodermo a lo largo del embrión, que se transforman en 
esclerotomas, miotomas y dermatomas, que a su vez darán origen al tejido 
esquelético, al músculo y a la piel. Los huesos del esqueleto y la mayoría del tejido 
conectivo provienen del imesodermo o del mesénquima derivado de la cresta neural 
durante las primeras 12 semanas. Los centros de osificación primaria aparecen en los 
huesos largos y el cráneo hacia la semana 12 y la osificación del hueso se lleva a 
cabo mediante dos procesos: intramembranoso, donde el mesénquima se diferencia 
a osteoblastos, que secretan hueso osteoide, y endocondral, donde el cartilago es 
reemplazado por matriz ósea. Los músculos esqueléticos derivan del mesodermo, 
también en las primeras 12 semanas. Los factores que influyen sobre el desarrollo 
musculoesquelético, incluyen: el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), la 
proteína morfogenética del hueso 4 (BMP4), el factor transformante del 
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crecimiento P (IGF-f) y los factores de crecimiento, y la señalización de los genes 
WNT, Sonic hedgehog y el gen HOX, cuya regulación controla el patrón 
craneocaudal del embrión. 
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Figura 3-1 


Estructuras del marco musculocsquelético. 


A. Desarrollo óseo: esqueleto axial 


Durante el desarrollo temprano del embrión, las somitas se desarrollan por pares 
a cada lado del embrión en una secuencia craneocaudal. Los pares de somitas 
occipital, cervical, torácica, lumbar, sacra y coccígea se convertirán en el 
esqueleto axial, que comprende los huesos del cráneo, la columna vertebral, las 
costillas y el esternón. Después de una diferenciación mayor alrededor del tubo 
neural, los pares de somitas se convierten en esclerotomas, que darán origen al 
esqueleto axial. 


1. Semanas 2-5, gastrulación y formación de los esclerotomas: durante la 
gastrulación se forman las tres capas celulares del epiblasto: endodermo, 
mesodermo y ectodermo. La placa notocordal forma la notocorda en la línea 
media del embrión, que participará en la formación del esqueleto axial. El 
mesodermo se organiza en segmentos (o somitomeras) que aparecen primero 
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en las áreas cefálicas del embrión y estas se organizan en pares de somitas, las 
paredes ventrales de las somitas (fig. 3-2). 


2. Semanas 4-12, formación del mesénquima y las vértebras: en la semana 4, 
algunas células del esclerotoma forman el mesénquima, tejido conectivo 
embrionario que migrará y formará los tejidos del sistema musculoesquelético, 
incluyendo: fibroblastos, condroblastos y osteoblastos (células formadoras 
de hueso). Los esclerotomas caudales se combinan para desarrollar los cuerpos 
vertebrales y el mesénquima forma los discos intervertebrales. La notocorda 
forma la médula espinal y el cartílago vertebral derivado del mesénquima será 
reemplazado por hueso. Las somitas y el mesénquima se extenderán hacia las 
costillas en la región torácica, pero el esternón se forma del mesodermo de la 
pared corporal ventral. El anillo fibroso de fibrocartilago derivado de los 
esclerotomas permite la estabilidad o la rotación de las articulaciones 
vertebrales. 
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Figura 3-2 


Desarrollo de las somitas durante las semanas 3 a 3, 


3. Formación del cráneo: el cráneo deriva de las células de la cresta neural y del 
mesodermo paraxial (el neurocráneo, los huesos planos del cráneo y los 
huesos de la base del cráneo) o de los primeros dos arcos faríngeos (el 
viscerocráneo, los huesos faciales). El primer esclerotoma craneal se fusiona 
con las somitas occipitales para formar el cráneo y las vértebras cervicales 
atlas (C1) y axis (C2). El mesénquima de las células de la cresta neural 
participa en la formación del hueso de la cara y el cráneo (fig. 3-3). El cráneo 
originado del hueso intramembranoso incluye: la calota (huesos frontales, 
occipitales y parietales) y las articulaciones fibrosas de las suturas (o 
fontanelas), que separan los huesos de la calota. La osificación se retrasa en la 
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calota para que el cráneo pueda moldearse durante el parto vaginal. El 
condrocráneo o neurocráneo cartilaginoso es el hueso del cráneo derivado del 
hueso endocondral, que incluye los huesos occipital, esfenoides, etmoides y 
temporal del cráneo, y los huesos del cornete de la cavidad nasal. 


B. Desarrollo óseo: esqueleto apendicular 


El esqueleto apendicular, que proporciona un marco estructural para el 
movimiento del cuerpo, deriva de las células mesenquimatosas del mesodermo 
somático. Este esqueleto consiste en los huesos de las extremidades superiores e 
inferiores y las estructuras de sostén de los miembros, incluyendo los hombros y 
la pelvis. 
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Figura 3-3 


Huesos del cráneo en un feto de 3 meses. 


1. 


Semanas 2-12, mesodermo de la placa lateral: el mesodermo somático de 
la placa lateral forma el esqueleto de las extremidades con su tejido conectivo 
y tendones. El mesénquima del mesodermo de la placa lateral de la pared 
corporal forma los huesos de la pelvis, del hombro y de las extremidades. 


Semanas 6-9, crecimiento óseo y desarrollo articular: las células 
progenitoras del hueso en desarrollo derivan del mesénquima, del mesodermo 
o del ectodermo. Se convierten en osteoblastos si son estimuladas, En los 
huesos, que se originan del cartílago, las células del pericondrio se convierten 
en periostio, si se estimula la formación ósea. En el desarrollo de las 
extremidades, los huesos largos se desarrollan a partir del hueso de los 
condrocitos, derivados del mesénquima y del cartílago hialino (fig. 3-4). Las 
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articulaciones de las extremidades se forman de las interzonas de cartílago, 
que forman las cavidades y las cápsulas de las articulaciones. Los huesos del 
feto son huesos reticulares inmaduros con menor organización y más células 
que el hueso maduro. 


3. Osificación de los huesos largos: en la formación de los huesos largos se 
lleva a cabo la osificación endocondral cuando el cartílago se calcifica y es 
reemplazado por hueso (osteoide). La osificación empieza en la diáfisis de los 
huesos embrionarios y termina en la osificación epifisaria después del 
nacimiento. Las epífisis óseas están separadas de las diáfisis a través de placas 
epifisarias, que son placas de cartílago de crecimiento donde el hueso se 
alarga en los miños (fig. 3-5). La osificación en estas placas permite el 
alargamiento óseo hasta el cierre de la epífisis en la pubertad cuando los 
esteroides sexuales (estrógeno o testosterona) promueven y estimulan el cierre 
de la placa. Las fracturas en la placa del crecimiento durante la infancia 
pueden inhibir el crecimiento óseo. La tasa de crecimiento del 
musculoesquelético es acelerada durante el primer año después del nacimiento 
y de nuevo durante la pubertad. La talla permanece estable en la edad adulta. 
Los adultos mayores pueden tener una disminución en su talla, especialmente 
si se presenta osteoporosis que debilita los huesos. 


lequion 


— Cartilagos del turns 


— Gantilagos del matatarso 


Figura 3-4 
Desarrollo de los huesos de la extremidad inferior a partir del cartílago hialino. A. 6 semanas. B. 7 semanas. 
C. 3 semanas. 
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Figura 3-5 


Crecimiento de los huesos largos. 


C. Desarrollo del músculo esquelético 


Los músculos esqueléticos se adhieren a las estructuras óseas o a otros músculos 
para permitir el movimiento o para actuar como un contenedor limitante de los 
órganos internos. Ya que estos músculos requieren el estímulo del nervio motor 
periférico para iniciar la contracción o el acortamiento de las fibras musculares, 
habitualmente también se produce el desarrollo del nervio apropiado a la par de la 
formación del músculo esquelético en el embrión. 


1. 


Semanas 2-5, arcos faríngeos: durante la semana 4, los arcos faríngeos de la 
parte ventrolateral del embrión forman los músculos esqueléticos de la 
masticación, la expresión facial, la lengua, la garganta y el cuello a lo largo de 
los nervios branquiomotores para nutrir a estos músculos (fig. 3-6). Los huesos 
y el cartílago de la cara, los oídos y la garganta también se desarrollan de estos 
arcos. La cara se desarrolla de las tumefacciones faciales derivadas de los 
primeros arcos faríngeos que forman la nariz, los labios y las mejillas. 


Semanas 2-7, miotomas: a partir de los miotomas procedentes del 
esclerotoma de las somitas se desarrollan los músculos de la pared torácica, la 
columna y las extremidades, acompañados de los nervios espinales en 
desarrollo que migran a músculos específicos. Esta migración nerviosa hacia el 
músculo proporciona la inervación sensorial de los dermatomas (fig. 3-7). Las 
células mesodérmicas se diferencian en mioblastos que se fusionan para 
formar las miofibrillas. El mesodermo parietal y el ectodermo forman los 
músculos de la pared torácica ventral y lateral. Los mioblastos somáticos 
migran hacia las extremidades en desarrollo para formar los músculos 
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correspondientes. Los factores reguladores miogénicos y los factores de 
transcripción regulan el desarrollo muscular. Los tendones que unen el 
músculo a los huesos adyacentes se desarrollan a partir de los esclerotomas 
adyacentes a los miotomas, y el factor de transcripción, el escleraxis, regula 
este proceso. 
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Arcos faríngcos, miotomas y yemas de las extremidados en un embrión de 7 semanas. 
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Figura 3-7 


Mapa de los dermatomas. 


3. Semanas 3-7, yemas de las extremidades: las yemas de las extremidades 
son excrecencias de la pared ventrolateral del embrión que derivan de la capa 
somática mesenquimatosa del mesodermo lateral y están cubiertas por una 
capa de ectodermo. A las 3-4 semanas, las yemas de las extremidades dan 
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origen a las extremidades superiores en las regiones cervicales y torácicas, y a 
las extremidades inferiores en las regiones lumbares y sacras hacia las 4-5 
semanas. La posición de las extremidades anteriores cerca de los miotomas 
cervicales y torácicos se asocia con el desarrollo de los plexos braquiales que 
inervan estos músculos. La diferenciación y el posicionamiento de las yemas 
de las extremidades se debe a las secreciones del ectodermo que incluyen: 
FGF, Sonic hedgehog y los factores de transcripción regulados por los genes 
HOX. 


Semana 5, rotación de los músculos de las extremidades y eliminación 
neuronal: en la semana 5, el mesodermo somático de la yema de las 
extremidades da origen a las columnas mesenquimatosas axiales dorsales y 
ventrales, que se convertirán en los músculos esqueléticos. La columna dorsal 
origina los músculos extensores y abductores y la columna ventral a los 
flexores y aductores. Los nervios espinales también se organizan y crecen para 
acompañar a estos músculos esqueléticos en desarrollo. La rotación de las 
extremidades se lleva a cabo cuando las extremidades inferiores giran 
medialmente 90%, llevando los músculos extensores a la posición anterior. Los 
miembros superiores giran lateralmente 90%, alineando de este modo los 
extensores, de forma opuesta a las extremidades inferiores. Muchas de las 
neuronas motoras inferiores (NMI) que acompañan a estos músculos 
esqueléticos se eliminan durante su desarrollo debido a su sobreproducción (v. 
cap. 2). 


Desarrollo de los dedos: en la semana 7, en las placas de la mano y del pie, 
que se originan de las yemas de las extremidades, se desarrollan los rayos 
digitales. Los dedos individuales surgen de estos rayos mediante la apoptosis, 
que esculpe los dedos al eliminar ciertas células mesenquimatosas 
interdigitales (fig. 3-8). 
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Figura 3-8 


La apoptosis programada sc produce durante el desarrollo de la mano y de los dedos. 


D. Desarrollo de la piel y el tejido conectivo 


La piel y el tejido conectivo se desarrollan de la capa intermedia del mesodermo 
durante las semanas 3 a 8, con excepción de la cabeza, que deriva del 
neuroectodermo. La dermis (la capa profunda de la piel) se origina a partir de los 
dermatomas mesenquimatosos del mesodermo lateral, mientras que la epidermis 
(capa externa de la piel) deriva del ectodermo. El ectodermo también da origen al 
vello y a las uñas durante el desarrollo de la piel. El cabello es una invaginación 
de las células epidérmicas hacia la dermis. Las glándulas sebáceas, sudoriparas y 
mamarias se forman a partir de la capa epidérmica de la piel. Los fibroblastos y 
otras variedades de tejido conectivo, como las células adiposas, derivan del 
mesénquima embrionario. Las células adiposas incluyen las células grasas blancas 
(adipocitos grandes) que almacenan lípidos para el metabolismo y aquellas que 
almacenan grasa parda (adipocitos que aparecen de color marrón en los cortes de 
tejido) con muchas mitocondrias y citocromos para la producción de calor. 


E. Trastornos del desarrollo 


Los defectos en el sistema musculoesquelético pueden estar causados por 
numerosas mutaciones genéticas, pero las exposiciones prenatales a ciertos 
fármacos, infecciones y otros agentes también pueden inducir estos trastornos. La 
mayoría de las malformaciones mayores por la exposición prenatal a teratógenos 
aparecen durante la embriogénesis, de la semanas 3 a 8. Incluso situaciones como 
la disminución del líquido amniótico (oligohidramnios causado por agenesia 
renal) pueden causar alteraciones del crecimiento en el feto, especialmente en la 
cabeza o las extremidades (p. ej., pie equino varo) si el tejido fetal en 
crecimiento se presiona contra la pared uterina. Para la formación ósea es 
necesaria la ingesta suficiente de calcio prenatal, de otros minerales y de 
electrólitos (fósforo, magnesio y potasio) que también cumplen con una función 
importante en el desarrollo y la función musculoesquelética. 


1. Exposición a fármacos: el grave impacto de los fármacos sobre el desarrollo 
musculoesquelético se observó con el uso del sedante talidomida, durante el 
embarazo, provocó que muchos niños nacieran con hipoamelia o amelia, la 
ausencia de extremidades. En consecuencia, saber que algunos fármacos 
cruzan la placenta y causan defectos de nacimiento se convirtió en una 
prioridad en la atención prenatal. Los fármacos que pueden alterar el desarrollo 
del sistema musculoesquelético incluyen las benzodiazepinas que pueden 
causar paladar hendido en la cavidad oral en desarrollo. Las tetraciclinas 
provocan anomalías esqueléticas y en los dientes, y pueden causar cambios en 
el esmalte dental, incluso si se administran después del nacimiento. Las 
fluoroquinolonas causan daño en el cartílago y pueden ser dañinas para el 
desarrollo de la estructura fetal. Otros fármacos que causan anomalías son el 
ácido valproico, que provoca anomalías craneofaciales y en las extremidades; 
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la warfarina produce anomalías esqueléticas, y el alcohol causa deficiencias 
estructurales y del crecimiento. 


2. Exposición a infecciones: las infecciones como la varicela, el 
citomegalovirus y la toxoplasmosis pueden causar gran número de anomalías 
como la hipoplasia de las extremidades, la atrofia muscular, los defectos de la 
piel, las calcificaciones cerebrales y las anomalías del cráneo. 


3. Anomalías en los dedos: si se altera la apoptosis del mesénquima interdigital 
(entre los rayos de los brotes de las extremidades), se provocará la fusión de 
los dedos entre sí (sindactilia). La sindactilia es característica del síndrome de 
Apert, un defecto de /G/'R2 (receptor tipo 2 del gen /G/) y la 
sinpolidactilia (fusión y dedos supernumerarios) que es ocasionada por 
deficiencias de HOXD13. 


4. Trastornos óseos: las alteraciones en el desarrollo óseo provocan cambios en 
la estructura corporal que pueden influir sobre el movimiento y otras 
funciones, como la respiración y la transmisión de señales de los nervios de la 
médula espinal, que dependen de la formación adecuada del hueso. 


Figura 3-9 


Radiografía de un feto muerto con fracturas óseas ocasionadas por una forma letal de osteogénesis imperfecta. 


a. Osteogénesis imperfecta: la osteogénesis imperfecta es la mutación 
autosómica dominante más común del gen del colágeno tipo 1 (COL 141) 
que presenta inserciones o deleciones de codones que ocasionan un 
tropocolágeno anómalo (fig. 3-9). Esto provoca un acortamiento e 
hipomineralización de los huesos largos de las extremidades, escleróticas 
azules, pérdida de la audición y dentinogénesis imperfecta. 


b. Acondroplasia: la acondroplasia (enanismo) y su forma más leve, la 
hipocondroplasia, son causadas por una mutación autosómica dominante 
en FGFR3. Los eondrocitos no proliferan normalmente y, en 
consecuencia, los huesos largos tienen un menor crecimiento en la placa 
epifisaria, generando talla baja. 


c. Sindrome de Marfan: el síndrome de Marfan está causado por una 
mutación de FBN] (gen de la fibrilina tipo 1) que provoca alteraciones en 
las miofibrillas del tejido conectivo y que puede comprometer a la proteína 
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TGF-f. ocasionando huesos inusualmente largos y delgados en la cara y las 
extremidades, acompañados por anomalías en el tejido conectivo del 
corazón, los vasos, los ojos y otros órganos. 


d. Acromegalia: la acromegalia es un hiperpituitarismo congénito que causa 
la secreción excesiva de la hormona del crecimiento, provocando un 
agrandamiento de los huesos de la cara, las manos y los pies (y. cap. 8). 


e. Escoliosis: la escoliosis se debe al desarrollo anómalo o a la ausencia de 
algunas vértebras que provocan una curvatura anormal de la columna (fig. 
3-10) que puede conducir a problemas incapacitantes relacionados con la 
ventilación, la deambulación o cualquier movimiento que involucre a la 
espalda. Los problemas más serios se derivan del desarrollo anómalo de la 
columna vertebral con exposición de la médula espinal en los recién 
nacidos (espina bífida). 


f. Displasia tanatofórica: la displasia tanatofórica es una mutación letal 
autosómica dominante que provoca una formación displásica del esqueleto 
y el cráneo. Es alélica con la acondroplasia. 


La curvatura puede | 
alterar la función de 
bombeo de aire 


Figura 3-10 


Escoliosis de la columna. 


5. Trastornos del músculo esquelético: las alteraciones en el desarrollo de los 
músculos esqueléticos pueden causar cambios en el metabolismo muscular y la 
movilidad del músculo. Los trastornos del desarrollo de los procesos de 
almacenamiento y producción de energía pueden conducir a la lesión del 
músculo esquelético, debilidad o alteraciones en la contracción muscular. 
Además, ya que la contracción del músculo esquelético depende de la 
transmisión del impulso de los nervios periféricos, algunos trastornos del 
desarrollo del tejido nervioso también pueden influir sobre los músculos 
esqueléticos (v. cap. 2). 
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a. Anomalías de la vía del glucógeno!: las deficiencias genéticas del 
metabolismo de glucógeno pueden provocar debilidad muscular debido al 
depósito muscular de glucógeno (tabla 3-1). Estas deficiencias 
comprenden: la enfermedad de Pompe, que causa hipotonía muscular por 
la deficiencia de la a-1-4-glucosidasa lisosómica y el sindrome de 
McArdle, que causa calambres y fatiga muscular, debido a la deficiencia 
de glucógeno fosforilasa en la vía del glucógeno muscular, lo que impide 
el uso de glucógeno como fuente de energía en los músculos. 


ab l Las anomalías de la vía del glucógeno sc exponen detalladamente cn LIR. Bioquímica, 6. ed. 


Tabla 3-1. Ejemplos de enfermedades del almacenamiento de glucógeno 


PRINCIPAL ÓRGANO 


ENZIMA AFECTADA AFECTADO MANIFESTACIONES 
Glucogeno sintasa Hígado Hipoglucemia, muerte temprana 
Glucosa 6-fosfato aos Aurnento de tamaño del hígado y rirón, 
tanfermedad de von Gierka) incapacidad de crecer 
e-glucosidasa lisosómica Organos con lisosormas Hipotonía muscular, características 
(enfermedad de Pompe) similares a ladistrofia muscular 
Amilo-4,6-glucosidasa Pr 
meda dean Hígado Hapatoesplanomegalia, habitualmente mortal 
Glucógenotosforilasa muscular Músculo esquelética Dolar muscular y debilidad progresiva 


(enfermedad de MecArdle) 


b. Distrofia muscular: la distrofia muscular de Duchenne es causada por 
una alteración del gen de la distrofina recesiva ligada al cromosoma X, 
por lo que no se expresa en este tejido especifico. Esta alteración provoca 
una lesión muscular crónica, pérdida de la fuerza muscular y cambios en el 
tejido causados por la fagocitosis de los macrófagos (fig. 3-11). La 
distrofia muscular de Becker es una forma más leve de esta enfermedad, 
que también es causada por una mutación de la distrofina (heterogeneidad 
alélica). La maniobra de Gower se utiliza para monitorizar la pérdida de 
fuerza muscular durante el proceso de ponerse en pie. Conforme la 
enfermedad progresa, la distrofia muscular puede causar la muerte por la 
parálisis de los músculos esqueléticos diafragmáticos. 
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Fibras musculares normales 


Fibras musculares muy contmidas 


Los macrófagos elmnian has 
odlulas musculares es la libra 
degenerada (meofagociosea) 


Figura 3-11 


Cambios patológicos en la distrofia muscular de Duchenne en el músculo esquelético. 


c. Miopatías mitocondriales: las enfermedades musculares causadas por la 
disfunción mitocondrial se originan en su mayor parte por mutaciones en 
los genes de transferencia del ARN (ARNt). La fosforilación oxidativa y la 
producción de trifosfato de adenosina (ATP) son las principales 
funciones normales de la mitocondria (v. cap. 2). La miopatía mitocondrial 
general puede deberse a mutaciones mitocondriales o nucleares que causan 
deficiencias bioenergéticas en la producción de energía mitocondrial; los 
genes nucleares son responsables de muchas de las subunidades del 
complejo I-V de la vía de la fosforilación oxidativa. Estas miopatías 
incluyen neuropatía óptica hereditaria de Leber; MELAS, una 
encefalomiopatiía mitocondrial que causa acidosis láctica y sintomas 
similares al ataque cerebral, y MERRF, la epilepsia mioclónica con fibras 
rojas rasgadas que son caracteristicas de una biopsia muscular anómala. 
Las mitocondrias alteradas se tiñien de rojo con la técnica tricrómica de 
Gomori y la tinción de citocromo oxidasa está ausente. 


6. Trastornos autoinmunitarios!:; la incapacidad de las células autoinmunitarias 


en desarrollo en el timo fetal para tolerar los autoantigenos puede provocar 
una enfermedad autoinmunitaria musculoesquelética si los complejos 
antigeno-anticuerpo se depositan en los tejidos, o bien si los autoanticuerpos o 
los mecanismos de respuesta inflamatoria van dirigidos contra los tejidos y las 
proteínas del sistema musculoesquelético (tabla 3-2). 


Tabla 3-2. Enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias 
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ENFERMEDAD 


Esclerosis múltiple 


Lupus erlteratoso 
sistémico 


Miastenia grave 


Dermatomiositis 


Psoriasis 


Artritis por 
psoriasis 


Espondilitis 
anquilosante 


ÓRGANOS/TEJIDOS 
AFECTADOS 


Matera blanca del cerebro y la 
médula espinal 


Articulaciones, músculos, vasos, 
riñones, piel, mucosa, sistema 
nervioso central, sangre, corazón y 
pulmones 


Placa terminal motora del músculo 
tunión meurornuscular) 


Piel y músculo 


Piel 


Articulaciones 


Esqueleto axial y articulaciones 
sacrolllacas 


SIGNOS Y SÍNTOMAS 
COMUNES 


5imomas sensoriales, meuritis 
óptica. diplopía, debilidad en las 
extremidades, ataxia, a nomallas 
cognitivas y afectivas, fatiga, 
estreñimiento, urgencia/frecuencia 
urinaria y disfunción seal 


Artritis, pérdida de peso, fiebre, 
fatiga, erupción, úlceras bucales, 
alopeciay fotosensibilidad! 


Debilidad muscular (ptosis, diplopla 
y disanria) 


Pérdida de peso, fiebre, artralgias, 
debilidad de los músculos 
proximales, fatiga, erupción y 
forosensibilidad 


Lesiones cutáneas inflamadas y 
edematosas cubiertas por una 
escama blanca y plateada 


Artritis, artralgla (inflamación 
oligaarticula 


Dolor por inflamación en la espalda 
y armtis de lacadera y lasrodillas 


INMUNOSUPRESORES/ 
ANTIINFLAMATORIOS 


IEN-B-1 02, IFN-J4-11), acetato de 
glatlramer, mitoxamtrona, 
natalizumab, corticoesteroides 


Aspirina, AINE, corticoesteroides, 
hidroxicloroquina, ciclofostamida 


Corticoesteroides, ciclosporina, 
azatioprina 


Cortlcoesteroldas, azatio prina, 
ciclofostamida 


Esteroides tópicos y retinoides, 
inhibidores de TNF-< 


AINE, corticoesteroides, 
metotrexato, sulfasalazina, 
Inhibidores de TWF-0 


AINE, sulfasalazina, metotrexato, 
inhibidores de TNF-e 


Para más información sobre los trastornos autoinmunitarios. véase LIR. Inrmunología 2.2 ed., 
capítulo 16. 


a. Miastenia grave: los autoanticuerpos que van dirigidos a los receptores de 


acetilcolina (ACh) en las uniones neuromusculares (UNM) reducen la 
respuesta de la Ach en la placa terminal motora y provocan debilidad 
muscular en la miastenia grave (fig. 3-12) Los fármacos 
inmunosupresores, los inhibidores de la acetilcolinesterasa y la timectomía 
que limitan la respuesta inmunitaria pueden mejorar la señalización 
neuromuscular en estos pacientes. 


b. Artritis reumatoide: los autoanticuerpos que causan el depósito de 
inmunoglobulina G (Ig) en las articulaciones provocan inflamación y 
destrucción de las articulaciones en la artritis reumatoide (v. sección IV, 
Articulaciones). 


c. Pénfigo vulgar: el pénfigo vulgar está causado por autoanticuerpos 
dirigidos contra los componentes epidérmicos de la piel. Esta respuesta 
causa una dermatosis y ampollas en la piel. 


d. Esclerosis múltiple!: la esclerosis múltiple es una enfermedad debilitante 
progresiva que aparece cuando la respuesta de las células inmunitarias 
destruyen la vaina de mielina del nervio, provocando parálisis de los 
músculos esqueléticos (v. cap. 2). 


e. Lupus eritematoso sistémico: el lupus eritematoso sistémico (LES) es 
una enfermedad autoinmunitaria inflamatoria crónica con efectos 
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importantes sobre las articulaciones (v. apartado Articulaciones). 


A 


LA Anticuerpos 
' contra el receptor 
' bs de acetilcolina 


| Placa terminal y y 
| de la rurong—4 
motora ' 


Acetilcolna, A $ y hip 


Figura 3-12 
Los autoanticucrpos producidos contra cl receptor de acetilcolina cn la miastenia grave bloqucan la 
interacción del reccptor de acetilcolina con su ligando, causando debilidad muscular. 


TI. HUESOS 


Los casi 200 huesos del organismo proporcionan la fuerza mecánica para el 
movimiento y la estructura corporal (fig. 3-13). La función principal del hueso 
mineralizado, que fundamentalmente contiene fibras de colágeno tipo T, con cristales 
de hidroxiapatita y carbonato de calcio, es dar forma al organismo. Estos huesos 
también sirven como sostén y soporte de los músculos esqueléticos que permiten el 
movimiento. El hueso presenta regiones compactas y esponjosas; también tiene la 
función de mantener los niveles séricos y tisulares de Ca?* y POy . La médula ósea 
tiene una función hematopoyética, pues contiene las células sanguíneas inmaduras y 
las células madre que constantemente las reemplazan (v. cap. 4). La mayor reserva de 
células hematopoyéticas se localiza en la pelvis y el esternón. 


A. Anatomía 


El esqueleto óseo es el marco estructural de soporte para el cuerpo, que incluye el 
cráneo, el cuello, el tórax, la espalda, la pelvis y las extremidades superiores 
(ES) y las extremidades inferiores (El). 


1. Cráneo y cuello: el cráneo se compone del neurocráneo (la base y la cúpula, 
similar a un «techo» sobre el cerebro) y el viscerocráneo (esqueleto facial), 
como se muestra en la figura 3-14. Para permitir la expansión de la bóveda 
craneana y el desarrollo cerebral, la sutura del hueso frontal del cráneo no se 
fusiona hasta los 2-7 años. El cuello se forma del hueso hioides, el cartílago 
tiroideo y las vértebras cervicales. Los huesos más pequeños del cuerpo, el 
martillo, el yunque y el estribo, se encuentran en el oído medio del cráneo (v. 
fig. 2-62). Estos huesecillos se mueven en respuesta a la energía sonora y 
participan en la transducción de las ondas sonoras del oido externo al oido 
interno. 
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3 l Para obtener información más exhaustiva sobre la esclerosis múltiple. véase LIR Neuroscience, 
1e, pp. 19-20. 
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Figura 3-13 


El sistema esquelético. 
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Figura 3-14 


Los huesos del cráneo adulto. 


2. 


Tórax y costillas: los huesos del tórax y las costillas forman la caja torácica, 
que protege los órganos internos y sostiene las inserciones musculares de la 
parte superior del cuerpo (fig. 3-13). Los huesos torácicos comprenden el 
esternón y los 12 pares de costillas, que en la parte posterior se articulan con 
las 12 vértebras torácicas. 


Extremidades superiores y manos: como las principales estructuras que 
permiten el movimiento y las habilidades motoras de posicionamiento, los 
huesos de la ES incluyen el hombro y la cintura escapular, el brazo, el 
antebrazo y la mano (fig. 3-13). El húmero del brazo y la escápula forman la 
articulación principal del hombro, la articulación glenohumeral, mientras que 
la articulación del codo se forma de la unión del húmero distal con el 
antebrazo. Cada mano tiene los huesos del carpo, el metacarpo y los cinco 
dedos, cada uno con tres falanges (excepto el pulgar, que solamente tiene dos). 
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Figura 3-15 


La columna vertebral con sus regiones v curvaturas. 


4. 


Columna y vértebras: la columna es el eje para el movimiento corporal y la 
postura, donde se adhieren el cráneo, el cuello y las extremidades. Los huesos 
de la columna son principalmente los de la columna vertebral, que protegen 
el tejido nervioso de la médula y los nervios espinales. Como se muestra en la 
figura 3-15, hay 7 vértebras cervicales, 12 torácicas, 5 lumbares, un sacro en 
forma de cuña (5 vértebras fusionadas en la edad adulta) y el cóccix (formado 
por 3 a 5 vértebras separadas o fusionadas). Los nervios espinales y las arterias 
se localizan alrededor de las vértebras (fig. 3-16). 


Pelvis: la pelvis es la región situada entre el tronco y las extremidades 
inferiores. El hueso pélvico se forma de la fusión de tres huesos: el ilion, el 
isquion y el pubis (fig. 3-17). La fuerza de los grandes huesos pélvicos permite 
el soporte del peso del cuerpo, especialmente durante la sedestación o la 
bipedestación. Al ser un área que también debe sufrir cambios estructurales en 
el organismo de la mujer durante el embarazo y el parto, los huesos de la 
pelvis masculina y femenina tienen un grosor y forma notablemente 
diferentes. 
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Figura 3-16 


Estructura vertebral. 
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Figura 3-17 


Vista anterior de las rogionos y los huesos de la extremidad inforior. 


6. Extremidades inferiores y pies: las extremidades inferiores que están 
conectadas a la pelvis brindan el soporte para el peso del cuerpo, y son las 
estructuras principales involucradas en la locomoción (fig. 3-17). Los huesos 
de las El son el fémur, la tibia, la fíbula y la rótula de la rodilla, mientras que 
los huesos del pie son los tarsos, los metatarsos y las falanges. El arco caído 
del pie aparece cuando el arco longitudinal de los huesos del tarso y el 
metatarso disminuye. 


E 


| Los osteocitos forman una red intema (] 
| sensorial. Las células adyacentes se 
| comunican a través de los sanalículos 


Figura 3-18 


El sistema haversiano en el hueso compacto. 


B. Histología y fisiología 


El hueso maduro (compacto y esponjoso) es laminar y tiene sistemas 
haversianos conectados por canalículos (fig. 3-18). La mayoría del calcio y el 
fosfato almacenado en el organismo está presente en el tejido óseo. 


1. Histología: el sistema haversiano óseo está rodeado de lagunas de osteocitos 
y canalículos que circundan la cavidad medular con vasos sanguíneos y fibras 
nerviosas adyacentes a las células óseas. La capa fibrosa del periostio cubre 
todas las superficies externas del hueso, excepto las superficies articulares, que 
tienen cartílago hialino. Las células óseas están embebidas en una matriz 
altamente vascularizada e inervada. Los cuatro tipos de células óseas son las 
células osteoprogenitoras, que pueden convertirse en osteoblastos; los 
osteoblastos, que promueven la formación de hueso a partir del Ca?* y el 
PO, y secretan matriz ósea mediante la osificación (fig. 3-19); los osteocitos 
derivados de los osteoblastos en la matriz ósea, y los osteoclastos, que 
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secretan H* y proteasas para reabsorber las células óseas durante la reparación 
de los huesos, lo que libera Ca?* y POy del hueso al torrente sanguíneo. 


2. Remodelación ósea y equilibrio de calcio: la remodelación ósea es un 
proceso continuo que se lleva a cabo mediante la actividad de los osteoblastos 
y los osteoclastos, y constituye un mecanismo esencial para mantener el 


equilibrio sistémico de Ca?* y el intercambio con otros tejidos (fig. 3-20). 
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Figura 3-19 


Areas de osificación endocondral en el hueso. 
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Figura 3-20 


El proceso de remodelación ósca. 
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a. Remodelación ósea: el proceso de recambio óseo requiere Ca**, PO, y 
vitamina D. Los osteoclastos secretan factores como el receptor activador 
del factor nuclear kB (RANK) para estimular a los osteoblastos y su 
migración hacia áreas donde puedan construir matriz nueva. La regulación 
hormonal de los procesos de remodelación depende de la hormona 
paratiroidea (PTH), pero el calcitriol y los estrógenos también influyen 
sobre su remodelación (v. cap. 8). La regulación de la remodelación ósea 
es importante para mantener los niveles de Ca?* y PO¿”. 


b. Equilibrio del calcio y vitamina D: el calcitriol, la vitamina D como una 
hormona esteroide activa, o el 1,25-dihidroxicolecalciferol participan en 
la regulación de los niveles de Ca?* mediante la alteración de la resorción 
ósea, el transporte intestinal de € al? y la reabsorción renal de Ca?* (y. cap. 
6). Los niveles de vitamina D se controlan mediante su absorción por la 
dieta y por su sintesis en la piel durante la exposición a la luz del sol. 
Luego, la vitamina D es transformada a calciferol mediante reacciones de 
hidroxilación en el hígado y los riñones. Si el Ca?* sérico se encuentra por 
debajo del rango normal, la PTH promueve una mayor formación de 
vitamina D, además de la liberación de Ca?* y POy” del hueso para 


mantener los niveles normales de Ca?* (v. cap. 8). 


Figura 3-21 


Radiografía que muestra los huesos de la pierna arqueados en un niño con raquitismo. 


C. Trastornos óseos 
1. Fracturas 


Las fracturas del hueso sano se curan cuando se forma el callo y 
posteriormente el hueso reticular rodea al sitio de la fractura. La cicatrización 
ósea comprende varias fases: inflamatoria, reparadora y remodeladora, de 
manera que la osificación hacia el hueso trabecular maduro se produce con la 
cicatrización del callo de la fractura. 
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2. 


Vitamina D y anomalías de la PTH: una deficiencia de vitamina D en la 
infancia puede provocar raquitismo o arqueamiento de los huesos débiles en 
los niños (fig. 3-21) debido a una osificación Ósea anómala (tabla 3-3). Son 
beneficiosos los suplementos de calcio y vitamina D. La osteomalacia es una 
desmineralización ósea en los adultos que puede estar causada por una 
deficiencia de vitamina D, o por la reabsorción ósea provocada por niveles 
altos de PTH, como resultado de anomalías primarias de la paratiroides o por 
causas secundarias que estimulan la secreción de PTH (v. caps. 6 y 8). 
Dependiendo de la causa, los suplementos de calcio y vitamina D y la 
reducción de los niveles tan elevados de PTH pueden ayudar a revertir la 
pérdida ósea. Debe vigilarse la administración de suplementos vitamínicos, 
pues los niveles tóxicos de vitamina D pueden provocar la acumulación de 
Ca?* y PO en tejidos blandos y vasos sanguíneos, causando problemas con 


el flujo sanguineo y daño tisular. 


Tabla 3-3. Causas de osteomalacia y raquitismo 


TIPO DE DEFECTO CAUSA 


Disponibilidad inadecuada de la vitamina D' Deficiencia dietetica o falta de exposición a la luz solar 


Defectos en la activación metabólica de la vitamina D 25-Hidroxilación (higado) 


Malabsorción de vitaminas liposolubles 


Enfermedad hepática 
Ciertos anticonvulsivantes, como el fenobarbital 
T-Hidroxilación (ririón) 

Fallo renal 

Hipoparatiroidismo 


Alteración en la acción del 1,25-dihidroxicolecalciferol Ciertos anticonvulsivartes 
en los tejidos diana Defectos del receptor de 1,25-dihidroxicolecalcifero! 
Urernia 
3. Osteoporosis: la osteoporosis es la pérdida gradual de masa ósea que puede 


5. 


aparecer con el envejecimiento o en mujeres posmenopáusicas, pues la 
pérdida del estímulo estrogénico causa huesos débiles y porosos, aumentando 
el riesgo de fracturas. El ejercicio y los suplementos de calcio y vitamina D 
pueden atenuar esta pérdida ósea. Pueden utilizarse tratamientos con fármacos 
que actúan sobre el receptor de estrógeno (raloxifeno) o la terapia de 
reemplazo hormonal (estrógeno y progesterona) (v. cap. 8). Los riesgos del 
tratamiento son los cambios en la mama y los tejidos uterinos y el riesgo de 
tromboembolia. Los bisfosfonatos (como el alendronato y el ibandronato) se 
mezclan con la hidroxiapatita ósea, provocando que el hueso sea más resistente 
a la descomposición inducida por los osteoclastos. El uso de bisfosfonatos 
puede provocar irritación esofágica o úlcera péptica y se han reportado casos 
de necrosis extensa de la mandíbula. 


Osteonecrosis: la osteonecrosis, o necrosis aséptica avascular, es la muerte del 
tejido óseo causada por traumatismo, daño por radiación o émbolos que 
impiden el aporte sanguíneo que nutre el hueso. La erosión del tejido óseo y la 
necrosis pueden provocar un colapso de los huesos afectados. 


Infección bacteriana': las infecciones bacterianas del hueso pueden 
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inocularse directamente a través de heridas y fracturas o durante 
procedimientos quirúrgicos. También puede presentarse la diseminación 
hematógena de bacterias de otros tejidos, proceso que ocurre frecuentemente 
en las vértebras. Los cocos grampositivos, como estafilococo y estreptococo, 
son responsables de muchas infecciones cutáneas (v. sección VI) que pueden 
invadir el hueso, causando osteomielitis o enfermedades articulares, como 
artritis infecciosa. La enfermedad de Lyme por Borrelia burgdorferi o la 
sifilis por Treponema pallidum, las infecciones por espiroquetas y la infección 
por Neisseria gonorrhoeae producen toxinas, factores virulentos y exotoxinas 
que contribuyen a la destrucción de hueso y tejido articular, conocida como 
artritis séptica (v. apartado Articulaciones). 
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Figura 3-22 


La ostcomiclitis por tuberculosis en los cuerpos vertebrales causa colapso ósco. 


S Para más información sobre la infección bacteriana, véase LIR. Microbiología. 
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Figura 3-23 
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6. 


7. 


Mycobacterium tuberculosis también puede diseminarse por vía sistémica y 
proliferar, causando infecciones óseas y necrosis (fig. 3-22). El tratamiento de 
las infecciones óseas puede ser dificil, por lo que frecuentemente se requiere 
terapia antibiótica agresiva y prolongada, que en algunas ocasiones deben ser 
administrados por vía intravenosa o en combinación con otros medicamentos. 


Cáncer: debido al gran flujo sanguineo que llega a la médula ósea, las 
metástasis en el hueso, especialmente por cáncer de mama, de próstata o de 
pulmón, pueden causar importantes lesiones osteolíticas al hueso y la aparición 
de un tumor metastásico en el propio hueso (fig. 3-23), Se pueden presentar 
tumores óseos en la infancia, como el osteosarcoma, que genera metástasis 
tempranas. Puede curarse si se detecta a tiempo, se amputa el hueso y se 
administra quimioterapia adyuvante. 


Trastornos de etiología desconocida: la enfermedad de Paget es un 
trastorno crónico caracterizado por una remodelación ósea anómala con 
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reabsorción del hueso normal; lesiones líticas, formación ósea desorganizada y 
excesiva, y dolor en los huesos afectados. Esta enfermedad puede tener una 
etiología viral o puede ser el resultado de una predisposición hereditaria 
ligada al cromosoma 18q21-22. 


IV. ARTICULACIONES Y TRASTORNOS DE LAS 
ARTICULACIONES 


Existen tres tipos de articulaciones, la fibrosa (suturas craneanas), la cartilaginosa 
(discos intervertebrales y placas de las epiífisis) y la sinovial (las enartrosis de la 
cadera, las articulaciones en bisagra de los codos y las rodillas, las articulaciones en 
silla y los cóndilos de los dedos de los pies y las manos, y las articulaciones en pivote 
de la clavícula y el cuello), que representan áreas acolchadas para el contacto óseo 
principalmente durante el movimiento, como en la articulación del codo y la rodilla 
(figs. 3-1 y 3-24). Las articulaciones más grandes son de tipo sinovial y contienen 
sacos membranosos (bolsas) con líquido sinovial para proporcionar mayor 
acolchamiento de las articulaciones grandes sujetas a fricción por el movimiento de 
los miembros. 
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Figura 3-24 


Las tros clascs de articulaciones: sinovial. fibrosa y cartilaginosa. 


A. Estructura de las articulaciones 


La mayoría de las articulaciones son sinoviales y tienen ligamentos (el ligamento 
une al hueso con el hueso, v. sección VI) o tendones (el tendón une al músculo 
con el hueso, v. sección VI) para reforzar sus articulaciones y limitar su 
movimiento, La importante articulación sinovial de la rodilla es esencial para la 
locomoción y la flexión del miembro y se compone de la articulación tibiofemoral 
y la articulación rotulianofemoral (v. aplicación clínica 3-1). Las terminaciones de 
los huesos están cubiertas de discos articulares de cartílago hialino, que pueden 
ser renovadas por la actividad de los condrocitos en esta área. Estos discos 
amortiguan el impacto del movimiento en la mayoría de las articulaciones, En las 
articulaciones que se localizan en la caja torácica puede haber tejido conectivo 
fibroso o cartílago. 


B. Trastornos de las articulaciones 
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Aunque las infecciones bacterianas de la piel y el hueso pueden diseminarse a las 
articulaciones (v. sección TIT), los problemas articulares generalmente se asocian 
con el uso repetitivo, las lesiones y las respuestas inflamatorias en el liquido 
sinovial o el cartilago articular. Como en otras enfermedades inflamatorias, se 
pueden utilizar tratamientos para reducir la inflamación, el dolor y las respuestas 
inflamatorias provocadas por la etiología específica, como se mencionó 
previamente en la tabla 3-2, 


GOTA . . , R t Producción de 
Este trastorno se caracteriza por hiperuricemia con purinas 


ataques recurrentes de inflamación articular artrítica 
aguda causada por el depósito de cristales de urato 
monosódico. 


Er la gota, la hiperuricemnia se origina 
principalmente por la menor excreción de acido Úrico. 
La sobreproducción de ácido úrico es menos 
frecuente y los casos conocidos se deben a algunos 
errores innatos del metabolismo o al aumento en la 
disponibilidad de las purinas 


El depósito de cristales (tofos) puede presentarse 
en los tejidos blandos y en el riñón (urolitiasis). 


El tratamiento con alopurinol inbíbe a la xantina 
exidasa. provocando la acumulación de hipoxantina 
y kantina, compuestos más solubles que el ácido 


ESRELAA Oy + H20 
0 A Xantina oxidaza 


A cri 


Figura 3-25 


La degradación de los nucleótidos de purina en ácido úrico está involucrada en la aparición de gota. 


Figura 3-26 
La gota tofácca cs causada por el depósito de cristales de ácido úrico (tofos) en cl tejido articular. Esto 
provoca inflamación y movimiento articular doloroso cn árcas como la mano. 


l. Gota: la gota es un trastorno inflamatorio articular que destruye el tejido 
articular y causa dolor. La precipitación de los cristales de urato en las 
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articulaciones puede producirse primero en los pies, los dedos de los pies y de 
las manos, que tienen una temperatura menor (figs. 3-25 y 3-26). La 
precipitación de los cristales depende de la temperatura y del pH y puede ser 
provocada por una disminución en el aclaramiento renal de urato o una 
alteración en la vía de degradación de las purinas. La colchicina inhibe la 
inflamación gotosa al desensamblar los microtúbulos de los neutrófilos 
inflamatorios en las articulaciones, y disminuyendo la liberación de los 
mediadores del dolor. También se utiliza el alopurinol para el tratamiento de 
la gota, pues inhibe a la xantina oxidasa y reduce las concentraciones de urato, 
elevando las concentraciones de hipoxantina y xantina en la vía de 
degradación de las purinas, pues estas no se cristalizan en los tejidos 
articulares. 


2 Artritis reumatoide: la artritis reumatoide es una enfermedad 
autoinmunitaria que causa una inflamación crónica y destructiva de las 
articulaciones. La membrana sinovial se inflama y provoca un daño 
importante en el cartílago articular, produciendo un gran dolor y fusión ósea 
de las articulaciones (fig. 3-27). Se considera que la etiología se debe a la 
inmunidad mediada por las células T, debido a autoanticuerpos que circulan 
con los factores reumatoides y a la acumulación de complejos 
autoinmunitarios que inducen inflamación en la membrana sinovial. Los 
fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los corticoesteroides, el 
metotrexato y el factor de necrosis tumoral (TNF-a) pueden aliviar el dolor y, 
posiblemente, retrasar la destrucción articular (fig. 3-28). El uso prolongado de 
estos fármacos puede generar inmunosupresión e infecciones graves. 


El daño al cartilago 
arlicular es causado por 
el reconocimiento 
antigénico por las células 
TCD4* en la articulación 
causando la liberación de 
citocinas inflamatorias 


Figura 3-27 


Radiografía de la mano cn un paciente con artritis reumatoide severa. 
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Figura 3-28 
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) aspirina e ibuprofeno bloquean a la ciclooxigcnasa o inhiben la 
sintesis de prostaglandina reduciendo la inflamación. 


3. 


Osteoartri la destrucción del cartilago articular en las articulaciones 
sometidas al peso y en los dedos puede provocar osteoartritis, la enfermedad 
articular más común (fig. 3-29). Con el envejecimiento, o a causa de lesiones 
en personas jóvenes, las articulaciones que se exponen al sobreuso mecánico 
pueden desarrollar desgarros en la superficie articular y degradación del 
cartílago, estrechamiento articular y engrosamiento del hueso subcondral, 
provocando dolor con el movimiento de la articulación. Una causa común de 
dolor, movilidad limitada y discapacidad en pacientes mayores es la 
osteoartritis degenerativa progresiva de la cadera, en ocasiones denominada 
«artritis por uso y desgaste» de los ancianos. El tratamiento es la pérdida de 
peso, los antiinflamatorios o el reemplazo de cadera que, a menudo, se utilizan 
para mejorar la restricción del movimiento y el dolor. La espondilitis 
anquilosante es una artritis reactiva asociada con el antígeno humano 
leucocitario (HLA)-B27, Aunque su etiología se desconoce, puede existir 
alguna asociación con la exposición previa a ciertas infecciones bacterianas. 
Este trastorno también causa dolor articular por inflamación y puede responder 
a los antiinflamatorios (tabla 3-2). 
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Figura 3-29 


La osteoartritis articular causa degeneración del cartilago y daño articular. 


4. Lupus eritematoso sistémico (LES): el LES es una enfermedad inflamatoria 
crónica autoinmunitaria que afecta a los tejidos articulares y causa sinovitis 
(inflamación de la membrana sinovial) y poliartralgia (dolor en múltiples 
articulaciones). Los autoanticuerpos dirigidos a antígenos nucleares como el 
ADN provocan una reacción de hipersensibilidad de tipo TIT y la formación 
de complejos autoinmunitarios en las articulaciones y en muchos otros tejidos, 
provocando lesión tisular e inflamación. Los títulos elevados de anticuerpos 
antinucleares (ANA) son indicadores diagnósticos. Véase la tabla 3-2 para 
información sobre el tratamiento. 


5. Lesión articular: la lesión traumática puede afectar a las articulaciones y 
limitar su movilidad. Trastornos importantes como la lesión del manguito 
rotador pueden causar inestabilidad en la articulación glenohumeral del 
hombro. El traumatismo súbito puede provocar desgarros o causar rotura de 
los tendones alrededor de la articulación, que unen a los músculos del 
manguito rotador o SITS (supraespinoso, infraespinoso, teres menor, 
subescapular) que permiten el movimiento del hombro. Las roturas, o 
desgarros, también pueden afectar a la bolsa articular, provocando que estas 
áreas se llenen con células inflamatorias y secreción. Puede ser necesaria la 
reparación quirúrgica del área afectada y también pueden utilizarse fármacos 
antiinflamatorios, como tratamientos efectivos. 


6. Bursitis: la fricción excesiva o el uso repetitivo de las articulaciones puede 
causar dolor difuso profundo por el estrés mecánico y la presión en las áreas 
que rodean las bolsas articulares, como la que se encuentra en el «codo de 
tenista». Al reducir la inflamación (para lo que se utilizan compresas frias y 
calientes alternadas sobre la articulación o inyecciones de corticoesteroides) y 
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disminuir el estrés sobre las articulaciones se puede atenuar el dolor. 
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Figura 3-30 


Músculos esqueléticos con los músculos más grandes ctiquctados. 


V. MÚSCULO ESQUELÉTICO 


La estructura de los músculos esqueléticos unidos a los huesos y a las articulaciones 
permite que estos músculos sean los facilitadores principales del movimiento y la 
locomoción del organismo (fig. 3-30) Los músculos esqueléticos también 
proporcionan fuerza, soporte y contención a los órganos internos, especialmente del 
abdomen y el torso. Además, las vias bioquímicas de las células del músculo 
esquelético pueden participar en los procesos metabólicos que regulan la energía y el 


calor corporal. 


A. Anatomía 


Los músculos esqueléticos se encuentran unidos a los huesos a través de los 
tendones, que permiten el acortamiento muscular para mover los ángulos óseos. 
Los términos que describen el movimiento son la abducción, movimiento que se 
aleja del plano medial del cuerpo hacia el plano frontal y la aducción, cuando el 
movimiento se dirige hacia el plano medio del cuerpo. El movimiento funcional y 
coordinado del esqueleto y los músculos se lleva a cabo al disminuir ángulos, 
utilizando los músculos flexores como el bíceps, o al aumentarlos, utilizando 
músculos extensores como el tríceps (fig. 3-31). Algunos músculos, como los de 
la espalda y el tronco tienen capas superficiales y profundas que se asocian con el 
movimiento de la parte superior del cuerpo o de la extremidad superior y las 
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costillas. 


Figura 3-31 


El músculo flexar 
biceps) se re aja 


| AN 


Ly A 
El músculo | 
extensor 


ftriceps) 
— se contme | 
Aducción ———— 
del 
antebrazo 


El musculo 
Nesxorse contras Y 


[Abducción 
lo del 
l amebrazo 


El músculo 
extensor 
se relaja 


Los músculos que extienden y flexionan cl antebrazo permiten la aducción y la abducción para cl movimiento 
del antcbrazo. 


1. 


Músculos de la cabeza y el cuello: los músculos de la cabeza se encargan de 
la expresión facial y del movimiento de la boca y los ojos. Los músculos del 
cuello se utilizan para la flexión lateral y la extensión, además de la rotación 
del cuello y la cabeza. El aporte arterial depende de las arterias subclavias y las 
arterias carótidas internas y externas. La inervación proviene de los nervios 
facial, mandibular, maxilar, oftálmico y occipital. 


Tórax, axilas y músculos pectorales: los músculos pectorales se utilizan para 
fijar algunos de los músculos del cuello y de la espalda y participan como 
músculos accesorios de la respiración (fig. 3-32). La irrigación arterial 
depende de las arterias axilares, subclavias e intercostales. La inervación viene 
de los nervios pectorales laterales y mediales y de los nervios intercostales. 


Músculos del hombro y de la escápula: los músculos del hombro facilitan 
los movimientos principales y son el soporte de la parte superior del cuerpo 
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y del brazo. La irrigación arterial proviene de las arterias subclavias y 
axilares, mientras que la circulación colateral incluye ramas de las arterias 
subclavias y axilares. Como se muestra en la figura 3-33, en el área del 
hombro se localizan los nervios del plexo braquial que inervan los músculos, 
las articulaciones y la piel del hombro, el brazo y la mano. 


4. Músculos del brazo: los músculos del brazo se utilizan para el movimiento 
de la parte superior del cuerpo para controlar el ángulo del antebrazo y los 
movimientos finos de la mano (fig. 3-34). El aporte arterial depende de la 
arteria braquial. La inervación del plexo braquial incluye los nervios 
musculocutáneo y radial. La fosa cubital es la zona deprimida en la parte 
anterior de la articulación del codo donde habitualmente se realiza la 
venopunción. 


a. Músculos del compartimento flexor (anterior) del antebrazo: los 
músculos flexores del antebrazo se muestran en la figura 3-34. La 
irrigación arterial depende de las arterias radiales y ulnares. La inervación 
proviene de los nervios mediano, ulnar e interóseo anterior. 


b. Músculos del compartimento extensor (posterior) del antebrazo: los 
músculos extensores del antebrazo se muestran en la figura 3-34. El aporte 
arterial depende de las arterias radiales y ulnares. La inervación proviene 
de los nervios radial e interóseo posterior. La circulación colateral del área 
del codo incluye ramas de las arterias braquial, radial y ulnar. 
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Figura 3-32 
Vista anterior de los músculos abdominales axioapendiculares, del cuello y anterolatoralcs que recubren la 
arcd torácica. 
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Figura 3-33 
Ramas terminales del plexo braquial que incrvan a los músculos. las articulaciones y la picl del hombro y del 
razo. 
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Figura 3-34 


Vista medial de los músculos y estructuras ncurovasculares del brazo. 


5. Músculos de la mano: en el control fino del movimiento de los músculos de 
la mano participan tres grupos: tenares (abductor corto del pulgar, aductor del 
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pulgar, flexor corto del pulgar y oponente del pulgar), hipotenares (abductor 
del meñique, flexor del meñique y oponente del meñique) y lumbricales 
(músculos interóseos y palmar corto), como se muestra en la figura 3-35. La 
irrigación arterial depende de las arterias radiales y ulnares. La inervación 
proviene de los nervios ulnares y medianos. 


Músculos de la espalda: los músculos de la espalda sirven como las áreas 
principales de soporte para el tronco, permitiendo una posición vertical 
durante la bipedestación, la sedestación y la deambulación. Los músculos del 
tronco están inervados por los nervios espinales o craneales, además de los 
nervios de las ramas dorsales. Estos músculos reciben irrigación de las arterias 
segmentarias provenientes de la aorta y de las arterias intercostales, 
subcostales y lumbares. 


Músculos de la pared abdominal: los músculos de la pared abdominal 
brindan la contención anterior y el soporte protector de los importantes 
órganos del abdomen. Estos músculos también participan en el movimiento 
del torso y la posición corporal. El aporte arterial deriva de las arterias 
torácicas internas, intercostales, subcostales, torácicas laterales y las ramas de 
las arterias ilíacas externas y femorales. La inervación proviene de las ramas 
ventrales de los nervios espinales de T6 a T12 y los nervios del plexo lumbar, 
que comprenden ramas de los nervios obturadores, femorales y lumbosacros 
deLl aL4. 
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Figura 3-35 


Músculos. compartimentos. espacio y fascias de la mano. 


8. Músculos glúteos y pélvicos: los músculos de la región pélvica y los 
músculos glúteos unen el torso con los músculos de las extremidades inferiores 
y dan soporte a la mayor parte del peso del organismo (figs. 3-36 y 3-37). El 
aporte arterial deriva de las arterias ilíaca interna y glútea. La inervación 
proviene del nervio glúteo derivado de los nervios espinales L5, S1 y S2. La 
inervación pélvica también comprende los plexos coccígeos y sacros, que 
incluyen los nervios ciáticos, pudendos, glúteos, cutáneos y coccigeos para 
inervar el músculo y otros tejidos de las áreas pélvicas y glúteas. La 
anastomosis cruciforme de la cadera se forma a partir de las arterias ilíacas 


internas y glúteas. 
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Figura 3-36 


Músculos de la rcgión glútca. 
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Figura 3-37 


Vista lateral de la región glútea y del muslo. ElAS, espina ilíaca anterosuperior. 
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Figura 3-38 


Vista anterior de los músculos del muslo y el triángulo femoral. 


9. Músculos del muslo: como se muestra en las figuras 3-37 y 3-38, existen 
músculos en las regiones anterior, lateral y posterior del muslo para facilitar 
las diferentes posiciones de la cadera, y los movimientos de las piernas cuando 
se avanza hacia delante durante la deambulación (fig. 3-39). En todos los 
compartimentos del muslo la irrigación arterial depende de la arteria femoral. 
La inervación de los músculos anteriores proviene del nervio femoral y de la 
rama ventral de los nervios espinales de Ll a L3. La inervación del muslo 
posterior incluye al nervio ciático. 
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Figura 3-39 


Acción de los músculos de la cadera y del muslo en la bipedestación, 


10. Músculos de la pierna: los músculos de la pierna participan en la locomoción 
e incluyen tres compartimentos: posterior, lateral y anterior (fig. 3-40). La 
fosa poplítea es la zona de transición entre la parte posterior del muslo y la 
pierna y contiene el aporte neurovascular esencial de la pierna y el pie. La 
irrigación en la pierna y el tobillo depende de la arteria poplitea y sus ramas, y 
las arteriales tibiales anteriores y posteriores. El nervio tibial de L4 a S3 y el 
nervio fibular inervan los músculos de la pierna, el tobillo y el pie. La lesión 
del nervio fibular en la extremidad inferior puede originar trastornos en el ciclo 
de la marcha, que normalmente comprende el balanceo de la pierna, el golpe 
y el posicionamiento de talón y empujar la parte delantera del pie. El pie 
péndulo (pérdida de la dorsiflexión del tobillo) y otros cambios de la marcha 
se presentan por el traumatismo del nervio fibular. 


11. Músculos del pie: los músculos principales del dorso y la planta del pie se 
muestran en las figuras 3-40 y 3-41. La irrigación proviene de las arterias tibial 
posterior y dorsal del pie. La inervación incluye el nervio tibial. 
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Figura 3-40 


Vista anterolateral de los músculos de la piena y del dorso del pie. 


B. Histología y fisiología 


Los tres tipos de músculos del organismo son el músculo esquelético, que mueve 
el esqueleto; el músculo cardíaco, que dirige el movimiento del corazón, y el 
músculo liso, que recubre los vasos sanguíneos y los conductos de los órganos 
(fig. 3-42). Los músculos de tipo cardíaco y liso tienen un control nervioso 
involuntario a través del sistema nervioso autónomo y entérico (v. cap. 2). En 
cambio, los músculos esqueléticos son inervados por el sistema nervioso central 
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(SNC) a través de las neuronas de la corteza motora y, en consecuencia, 
generalmente tienen un control voluntario. Los potenciales de acción (PA) 
generados en la UNM por las sinapsis de las NMI en la médula espinal inducen la 
liberación de ACh. A su vez, la ACh se une al receptor nicotínico de la 
membrana muscular, estimulando el acortamiento muscular inducido por Ca?*, lo 
que provoca la contracción muscular y el movimiento (v. cap. 2). Todos los 
músculos esqueléticos deben estar inervados para dirigir el movimiento en la 
UNM. Las ES y las El están inervadas por plexos nerviosos importantes, El plexo 
braquial se origina de los nervios espinales cervicales y torácicos, y envía fibras 
somáticas generales aferentes, eferentes y simpáticas posganglionares al hombro 
y a la ES (fig. 3-33). El plexo sacro contiene los nervios de la región glútea que 
inervan los músculos de la cadera y la El (fig. 3-36). 
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Figura 3-41 


Músculos de la planta del pic. 


1. Histología: en la estructura muscular, las vainas de tejido conectivo laxo 
rodean el músculo esquelético, y el epimisio rodea un músculo completo. El 
perimisio rodea las subdivisiones fasciculares y el endomisio circunda las 
miofibrillas individuales (fig. 3-42). El músculo completo se une al hueso a 
través de los tendones, compuestos de tejido conectivo denso y regular. El 
músculo esquelético es estriado y tiene bandas T formadas por actina, 
tropomiosina, troponina y miosina, bandas A de miosina y bandas H. Las 
bandas 1 se unen al disco Z y las bandas Z delinean las unidades funcionales 
llamadas sarcómeros (fig. 3-43). 


2. Fibras de tipo T y II: en la mayoría de los músculos esqueléticos están 
presentes dos tipos de fibras musculares, con diferencias funcionales en el uso 
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de la energía. Las fibras de tipo T producen ATP a través de la fosforilación 
oxidativa, evidenciada por las numerosas mitocondrias asociadas con la 
mioglobina (fuente de oxigeno) en estas fibras. Se conocen como fibras rojas 
(ricas en mitocondrias y mioglobina) y se contraen lentamente con una 
resistencia lenta a la fatiga. Las fibras de tipo TM preferentemente usan las vías 
de la glucólisis para obtener ATP y son fibras rápidas y poderosas que se 
fatigan más rápidamente. 
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Figura 3-42 


Tejido del músculo esquelético, cardíaco y liso. 
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Figura 3-43 


Estructuras filamentosas y patrones cn banda de los sarcómeros del músculo esquelético. 


3. Unión neuromuscular!: un conjunto único de NMT (neuronas motoras a) 
reciben múltiples impulsos del SNC y envían la información a cada músculo 
para que se produzca el movimiento coordinado (v. cap. 2). 


| 


$ lPara más información sobre la unión neuromuscular. véase LIR Neuroscience, 1e, capítulo 3. | 


a. 


Ss 


Transmisión neuromuscular: cada miofibrilla tiene una placa motora 
terminal o UNM inervada por un nervio espinal terminal, proveniente del 
axón de una neurona motora a del asta anterior de la médula espinal. 
Cuando el PA del nervio llega a la terminal nerviosa se liberan las 
vesiculas sinápticas que contienen ACh, que difunde a través de la unión 
para estimular el PA en las membranas de la fibra del músculo esquelético 
(fig. 3-44). La liberación de las vesículas de ACh es inducida por el 
aumento del Ca?* presináptico inducido por el PA. Después de su 
liberación, la acetilcolinesterasa degrada la ACh a colina, que es reciclada 
para ser reutilizada en la terminal nerviosa. 


Bloqueo de la transmisión neuromuscular: los fármacos y las toxinas 
que alteran la función neuromuscular comprenden la toxina botulínica, que 
bloquea la transmisión neuromuscular, al bloquear la liberación de ACh de 
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las vesículas. La toxina de los clostridios proveniente de los 
grampositivos, como €. tetani, un bacilo anaerobio que se localiza en el 
suelo, y de €. botulinum, localizado en la comida enlatada, pueden 
bloquear la liberación de ACh, causando parálisis muscular (botulismo) o 
prolongando la acción de la ACh al bloquear sus mecanismos inhibidores 
(tétanos) (fig. 3-45). Los inhibidores de la colinesterasa (neostigmina, 
edroponio), los agonistas nicotínicos (su uso es limitado porque los 
subtipos del receptor nicotinico también se localizan en los ganglios, por lo 
que los efectos adversos indeseables podrían presentarse en varios sistemas 
por la alteración en la transmisión del impulso ganglionar) y los 
antagonistas especificos (p. ej., curare y succinilcolina, que causan 
parálisis/relajación muscular) también alteran el estimulo de la UNM. 
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Figura 3-44 


Transducción de señales en la unión neuromuscular. ACh, acetilcolina. 
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Mecanismo de acción sobre el músculo esquelético. A. Toxina botulínica. B. Toxina tetánica. AcCoA, acetil- 


CoA. 
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Figura 3-46 


El ciclo de los puentes cruzados de actinamiosina provoca el movimiento muscular en presencia de ATP. 
ADP, difosfalo de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. 
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4, 


Excitación-contracción y calcio: la contracción del músculo esquelético se 
produce por la unidad excitación-contracción. La ACh se une a los 
receptores de la placa terminal muscular, disparando un PA en la membrana 
muscular, que se disemina a los túbulos T, provocando la liberación de Ca?* 


del retículo sarcoplásmico muscular (RS). El RS almacena Ca?* alejándolo 
de las miofibrillas hasta que la despolarización induce su liberación, pues la 
contracción tiene lugar cuando el Ca?” induce el movimiento de la actina y la 
miosina en los filamentos del sarcómero. Este movimiento promueve el 
acortamiento de las miofibrillas en los sarcómeros, provocando la contracción 
muscular (fig. 3-46). 


Golpe de potencia: el golpe de potencia de las miofibrillas musculares 
requiere la disociación del ADP y un cambio conformacional en los grupos de 
las cabezas de miosina (fig. 3-46). Las fuentes de energía para la contracción 
muscular dependen de dos enzimas importantes que crean el ATP muscular: la 
creatina cinasa (formación rápida de ATP a partir del fosfato de creatina y 
ADP) y la adenilato cinasa (produce ATP y monofosfato de adenosina [AMP] 
a partir de dos moléculas de ADP y se utiliza cuando la creatina cinasa se ha 
agotado). Cuando una persona muere, el ATP muscular disminuye y el 
metabolismo se vuelve anaerobio. Sin embargo, debido a la falta de ATP 
disponible, no es posible liberar la miosina de la actina en el sarcómero, por lo 
que se queda unida en su estado contraído. Por lo tanto, el inúsculo también 
está constantemente contraído en el rigor mortis. 


Longitud y tensión muscular: la precarga es el estiramiento muscular antes 
de su contracción o su estiramiento en reposo durante el cual se alargan los 
sarcómeros (fig. 3-47 A). Con la contracción se alcanza suficiente tensión 
muscular hasta lograr mover o levantar el peso (poscarga; determina la 
energía utilizada para la tensión o el acortamiento muscular) (fig. 3-47 B). En 
los músculos esqueléticos existen terminales nerviosas libres como los husos 
musculares o los órganos tendinosos de Golgi, que envían señales para el 
movimiento coordinado y la conciencia de la posición y tensión muscular (v. 
cap. 2). 


Regulación de la irrigación muscular: aunque los vasos sanguíneos de los 
músculos esqueléticos en reposo se encuentran en vasoconstricción (a través 
de las fibras adrenérgicas del sistema nervioso simpático [SNS]), la actividad 
metabólica controla el flujo sanguíneo hacia el músculo esquelético. Con el 
ejercicio, la liberación local de metabolitos musculares (como el CO» y el 
ácido láctico o el óxido nítrico |NO]) puede inducir vasodilatación en el 
músculo liso vascular para mejorar la llegada de sangre rica en nutrientes y 
O) necesarios para la contracción muscular, 


Producción de calor: la contracción muscular produce calor como un 
producto metabólico que, junto con los procesos vasoactivos de la piel, 
participa en la termorregulación de la temperatura corporal (v. sección V). 
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Los escalofríos y el movimiento muscular en un ambiente frio aumentan la 
producción de calor corporal. 
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Figura 3-48 

Cuadro superior: efecto de la poscarga sobre el acortamiento muscular. Cuadro inferior: efecto de la precarga 
sobre la contracción del músculo esquelético con A cambios en el filamento del sarcómero y B cambios en la 
longitud-tensión. 
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Figura 3-48 
Procesos metabólicos principales en cl músculo csquelótico. ATP, trifosfato de adenosina: PCr, fosfato de 
ercatina. 


C. Metabolismo 


En los músculos esqueléticos, el metabolismo se centra principalmente en proveer 
las reservas de energía y suministrar el ATP para los elementos que forman el 
puente cruzado en la contracción y la relajación de los sarcómeros musculares. El 
almacenamiento de glucógeno en la célula muscular y los procesos de 
glucogenólisis son las fuentes principales de ATP para la actividad contráctil (fig. 
3-48). 


1. Estado de ingesta y ayuno: en el metabolismo de la célula muscular, la 
elevada proporción de insulina/glucagón estimulada por la ingesta de 
glucosa después del alimento provoca el almacenamiento de glucógeno al 
aumentar la captación de glucosa mediante los receptores GLUTA 
(transportador de glucosa) en las células musculares (fig. 3-49; v. también 
cap. 7). Esta captación induce la formación de glucógeno a través de la 
glucógeno sintasa y aumenta la síntesis de proteínas. En el estado de ayuno 
con niveles bajos de glucosa, menor cantidad de insulina y aumento de la 
epinefrina, el glucógeno muscular solamente puede suministrar la glucosa, 
como combustible muscular, durante periodos cortos a través de la vía de la 
glucógeno fosforilasa. En consecuencia, se presenta la degradación de las 
proteínas musculares para utilizar las proteínas en la gluconeogénesis 
hepática (ciclo de la alanina), donde se aprovecha la alanina muscular como 
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un sustrato del piruvato para la síntesis de glucosa en el hígado. Los ácidos 
grasos libres (AGL) son un importante combustible en el músculo durante el 
ayuno, pues el imúsculo carece de glucosa 6-fosfatasa para degradar el 
glucógeno muscular (v. cap. 7). 


Cualquier proteína 


tisular degradado 
despues de la 


SANGRE 


Amincdcidos / . óe A 
Únctuyendo ALDACOITN so VIVO Precursores de la held 
los AAC) / [Un sintetizar glucogénenís A 
E —. Cuecpos 
Aminodcidor = cn 
— hill io A . 
SR A 
A Amino e Proteinas 
La hordos 
4 Ciclo Ara 
del * 
Picea Glucógeno— Glucosa e MÚSCULO AA TC F >» 
Cuerpos cm er 
MÚSCULO Glucoty. 


El musculo cu 
GLUT.-4 sensible 
| a la insulina 


Figura 3-49 


Principales vías metabólicas del músculo esquelético durante la ingesta (cuadro izquierdo) y la inanición 


(cuadro derecho). AACR, aminoácidos de cadena ramificada; ATC, ácido tricarboxílico. 


2. 


Estado de inanición: en la inanición, el músculo utiliza los AGL y los 
cuerpos cetónicos como fuentes de energía, pues la degradación de las 
proteinas musculares de hecho disminuye (fig. 3-49; v. también cap. 7). Los 
aminoácidos liberados del músculo son una fuente significativa de carbonos 
para la gluconeogénesis. Los estados prolongados de estrés metabólico 
inducen la secreción de glucocorticoides suprarrenales, que también aumentan 
el catabolismo de proteínas del tejido muscular (v. cap. 7). 


D. Trastornos 


Ya que los imúsculos esqueléticos son la principal fuente de locomoción y 
movimientos finos del sistema esquelético, los trastornos de los músculos, o de 
las neuronas que controlan estos músculos, pueden alterar las fumciones de 
movimiento en todo el organismo. 


1. 


Lesión en las neuronas motoras y sensoriales: cualquier daño en las 
neuronas motoras superiores (NMS) o las NMT causará anomalías en el 
control del movimiento, pues la estimulación muscular a través de la UNM se 
verá afectada. El resultado posquirúrgico después de reparar estas neuronas 
motoras depende de varios factores, incluyendo la capacidad de reparación de 
las neuronas dañadas y la recuperación de sus capacidades de función motora. 
El síndrome de túnel carpiano se presenta cuando el canal por donde viaja el 
nervio mediano en la muñeca es comprimido, provocando deficits sensorial, 
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entumecimiento y dolor en los dedos que son inervados por las ramas cutáneas 
del nervio mediano. La artritis reumatoide, el edema ocupante de volumen o 
los tumores en esta área son causas de este síndrome. Habitualmente resulta 
beneficiosa la cirugía en la muñeca para aliviar la presión del nervio. 


Hipertermia maligna: dante la cirugía, en algunas personas susceptibles, los 
anestésicos inhalados, como el halotano, un hidrocarbono halogenado, actúan 
para aumentar la sensibilidad de la unión neuromuscular al bloqueo 
neuromuscular, inducido por el fármaco bloqueador muscular: succinilcolina 
(fig. 3-50). Este trastorno que pone en riesgo la vida se produce porque estos 
fármacos provocan un aumento incontrolable del metabolismo oxidativo del 
músculo esquelético, el desacoplamiento de la excitación-contracción, con 
una elevación drástica en la generación de calor en la célula muscular, lo que 
provoca hipertermia. Para reducir la mortalidad de este trastorno se 
recomienda la monitorización cuidadosa y el soporte respiratorio, circulatorio 
y renal junto con el enfriamiento rápido y la administración de dantroleno 
para bloquear la liberación del calcio celular y disminuir la producción de 
calor en el músculo. Las víctimas de quemaduras y los pacientes con distrofia 
muscular u otros trastornos pueden ser más susceptibles a esta hipertermia, 
aunque su causa aún se desconoce. 
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Figura 3-50 


Mecanismo de acción del fármaco bloqueador de la despolarización neuromuscular, succinilcolina. 


3. 


Lesión e inflamación: la lesión muscular puede provocar inflamación y daño 
tisular localizado, debido a la liberación de factores activadores y la afluencia 
de células inflamatorias, que se presenta antes de la reparación y la 
cicatrización de la zona. Para el tratamiento se sugiere el descanso del músculo 
y una reducción de la inflamación que, en algunas ocasiones, se logra 
alternando compresas frías y calientes sobre el músculo, y con 
antiinflamatorios. 


Infección!: los cocos grampositivos, estafilococo y estreptococo, son las 
especies responsables de muchas infecciones cutáneas (v. sección V) que 
pueden progresar a infecciones del músculo esquelético locales o sistémicas y 
a la destrucción del tejido muscular. La triquinelosis (causada por la ingesta 
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de los quistes de nematodos en carne de cerdo contaminada que provoca la 
migración de las larvas y el enquistamiento en el músculo) puede provocar 
dolor crónico y otras complicaciones graves en el huésped. La infección 
bacteriana del tejido conectivo que rodea los músculos también puede 
provocar una fascitis necrosante rápidamente progresiva y una miositis. Las 
neuronas motoras eferentes que hacen sinapsis en el músculo esquelético 
pueden infectarse por virus como el herpes simple o varicela zóster, pues la 
transmisión retrógrada del axón al cuerpo celular permite la propagación de la 
infección a otras regiones. La parálisis de Bell es la parálisis de los músculos 
de la expresión facial, que puede ser secundaria a una infección viral, que 
provoca inflamación y compresión del nervio facial? Este trastorno 
habitualmente se resuelve sin tratamiento a lo largo del tiempo, pero también 
se puede utilizar el tratamiento con corticoesteroides para reducir la 
inflamación alrededor del nervio. 


5. Tumores: aunque los tumores del músculo esquelético son raros, el 
rabdomiosarcoma es un tumor de tejidos blandos que puede ser 
indiferenciado o tener alguna evidencia de estructuras similares a los 
sarcómeros (fig. 3-51). Este tumor puede aparecer en adultos jóvenes o en 
niños y pueden tratarse con extirpación quirúrgica. 


VI PIEL? 


A. Histología 


El tegumento o la piel es el órgano más grande del organismo y tiene capas de 
células epiteliales (epidermis, dermis, hipodermis) con vasos sanguíneos, 
glándulas sudoríparas y pelo o uñas (fig. 3-52). El pelo y las uñas son 
estructuras de queratina dura embebidas en la dermis o la epidermis que crecen 
desde el folículo piloso o el lecho ungueal. La piel también tiene glándulas 
sebáceas, receptores sensoriales, como los corpúsculos de Meissner y de 
Pacini, nociceptores superficiales (v. cap. 2) y melanocitos que secretan el 
pigmento melanina. La piel es la primera barrera de defensa que limita o impide 
el daño por patógenos y factores ambientales, e impide la deshidratación. Las 
células epiteliales de la piel crecen rápidamente para reemplazar las pérdidas por 
la abrasión y los factores mecánicos que alteran esta barrera celular. La piel no 
solamente participa en producir la forma activa de la vitamina D con la 
exposición solar y también ayuda a mantener la temperatura corporal. 


TPara más información sobre estafilococos y estreptococos, véase LIR. Microbiología 3.2 ed., 
1] capitulos 8 y 9. 


— ?Para más detalles sobre la parálisis de Bell, véase LIR Neuroscience, 1 ed, pp. 184-185. 
3Para información detallada sobre la piel, véase LIR. Fisiología, 1.* ed., capitulo 16, 
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Figura 3-51 


El rabdomiosarcoma es un tumor maligno del músculo esquelético con estrías anormales en las células 
tumorales. 
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Figura 3-52 


La piel y algunas de sus estructuras especializadas. 
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Figura 3-53 


Flujo sanguíneo cutáneo durante cl estrés por calor. 


B. Termorregulación 


Los cambios en la temperatura central del organismo alteran la tasa de flujo 
sanguíneo a la piel, cambiando la temperatura de la superficie cutánea. La 
temperatura de la superficie cutánea determina la cantidad de calor corporal 
perdido en el ambiente (fig. 3-53). La termorregulación requiere del control de 
la porción anterior del hipotálamo que determina el punto de referencia de la 
temperatura central. Las alteraciones de la temperatura corporal activan los 
mecanismos de control nervioso para restablecer la temperatura corporal normal. 
Por ejemplo, la actividad colinérgica del SNS en las glándulas sudoríparas 
induce la sudoración para permitir la evaporación del sudor superficial, el 
enfriamiento de la piel y la disminución de la temperatura. El aumento de la 
piloerección del vello cutáneo es un aislamiento adicional de la piel para 
preservar el calor corporal, mientras que la vasoconstricción cutánea inducida 
por la actividad nerviosa adrenérgica disminuye la pérdida de calor por el flujo 
sanguíneo a la piel. La vasodilatación, provocada por una disminución en la 
actividad vascular del SNS, aumentará el flujo sanguineo a la piel y la pérdida de 
calor para disminuir la temperatura corporal. Los escalofríos y el movimiento 
muscular en un ambiente frio también aumentan la producción de calor corporal 
(termogénesis por escalofríos). 


Trastornos 


Ya que la piel cubre todo el cuerpo, está afectada por muchas enfermedades en 
otros órganos o sistemas. La evidencia visual en la piel, como el enrojecimiento, 
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las pústulas, la pérdida de cabello, las erupciones y muchos otros signos, puede 
aportar información valiosa para el diagnóstico de enfermedades y trastornos. Las 
células de la piel también pueden estar afectadas directamente por infecciones o 
trastornos inflamatorios, además del cáncer. 


1. Trastornos vasculares: las petequias de la piel y las púrpuras son pequeñas 
hemorragias habitualmente provocadas por trastornos capilares, alteraciones en 
la plaquetas u otros elementos de la coagulación sanguínea. La púrpura 
también puede deberse a la inflamación vascular (vasculitis). Las equimosis 
son áreas grandes de moretones por traumatismo capilar que inducen el escape 
de sangre al tejido epidérmico. Los hematomas son colecciones epidérmicas 
de masas sólidas de sangre coagulada. 


2. Trastornos inflamatorios: la piel puede desarrollar una respuesta 
inflamatoria mediante el contacto directo con la superficie epidérmica y por 
la reacción a las respuestas inmunitarias sistémicas. 


a. Dermatitis, eccema y acné: el eccema, la dermatitis por contacto con 
sustancias, como el aceite tóxico de la hiedra venenosa, y las secreciones 
de las glándulas sebáceas que causan acné son trastornos inflamatorios 
comunes (fig. 3-54). Estos se tratan principalmente con esteroides tópicos. 
Los moduladores de la respuesta inmunitaria (que pueden disminuir el 
riesgo de cáncer) o los derivados de la vitamina A (ácido retinoico y 
tretinoína) regulan la proliferación celular y la producción sebácea de las 
glándulas, y se utilizan en los casos de acné graves, pero deben ser 
administrados con precaución, pues pueden ser teratogénicos. 
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Figura 3-54 


Dennatitis de contacto causada por el accite tóxico (uroshuol) de la hiedra venenosa. 


b. 


c. 


Psoriasis: la psoriasis es una inflamación crónica de la piel con 
descamación y puede estar relacionada con la infiltración de células T 
(existe una asociación con los alelos del complejo mayor de 
histocompatibilidad [CMH]) debido a la respuesta a los factores 
ambientales o a los superantigenos bacterianos, que provocan la 
proliferación excesiva de los queratinocitos basales (fig. 3-55). 


Lupus eritematoso sistémico: el LES también puede causar daño 
epidérmico por las respuestas sistémicas autoinmunitarias activadas por la 
presencia de ANA (v. Articulaciones). Puede presentarse una erupción 
eritematosa en «alas de mariposa» debida a los depósitos de complejos 
autoinmunitarios en la unión de la dermis y la epidermis. 
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Figura 3-55 


Paciente con psoriasis con grandes placas eritematosas y confluentes, bien delimitadas sobre la piel del tronco. 


3. Infecciones cutáneas: la piel es la primera línea de defensa contra las 
infecciones, pero la rotura de la superficie epidérmica o la invasión por 
diseminación de los hematógenos puede hacer que los microorganismos 
infecciosos infecten a las células de la piel (figs. 3-56 y 3-57). 


Los microorganismos entran 
en la zona de la lesión 


Los neutrófilos y las 
macrólagos sanguineos 
son atraídos a la zona 

de infección 


Figura 3-56 
Los microorganismos entran a través de una astilla en la dermis y estimulan a los fagocitos para que secreten 
citocinas proinflamatorias, IL-1 y TNF-a. 
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LA] Cocos grampositivos 


Siaphilococcus gureus 
Siaphylococcus epidermidia 
Especies de Sireptocoocus 
Ba ramposillvos 
Especies de Conmebadenun 
Proprombacierimn acnes 


Las inyecciones 
«subcutáneas» 
inyección de fánmacos 
por debajo de la piel en 
lugar de directamente 
en la vena] rompen la 
barrera de la piel y 
pueden provocar 
infecciones del tejido 
blando provocadas por 
la entrada de la flora 
normal de la piel al 
tejido subcutáneo 


Figura 3-57 
A. Ejemplos de las bacterias que colonizan la piel. B. Las personas que se inyectan fármacos «subculáneos» 
pueden inocular infecciones por la flora normal de la piel. 


a. Infecciones por estafilococos y estreptococos: las infecciones de la piel 
causadas por estas bacterias incluyen principalmente: $. «aureus y S. 
pyogenes (figs. 3-58 y 3-59). Estas especies de cocos grampositivos son 
responsables de muchos trastornos piógenos de la piel, como aquellos 
caracterizados por pus y espinillas. Los macrófagos, los neutrófilos y los 
tejidos necróticos de la piel aparecen por la liberación de enzimas 
lisosómicas en las células autoinmunitarias, causadas por estas infecciones. 
Las infecciones piógenas, como la escarlatina, producen fiebre y erupción 
cutánea, que también puede incluir lesiones dérmicas y abscesos, 
forúnculos, impétigo y erisipelas. Estas pueden progresar a infecciones 
sistémicas que causan endocarditis, artritis, osteomielitis y bacteriemia. 
Las toxinas, los factores de virulencia y las exotoxinas de estos cocos 
contribuyen a la destrucción del tejido local. Los antibióticos, como las 
penicilinas, las cefalosporinas, las fluoroquinolonas y los macrólidos se 
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utilizan para tratar estas infecciones bacterianas. 


b. Enfermedad de Lyme: el eritema migrans, una erupción rojiza de la piel 
con un centro pálido (erupción en ojo de buey), es característico de la 
infección bacteriana por la espiroqueta Borrelia burgdorferi (fig. 3-60). La 
enfermedad de Lyme es provocada por la picadura de la garrapata del 
ciervo y, sin tratamiento, puede progresar a artritis infecciosa y encefalitis. 
Para tratar la enfermedad de Lyme se utilizan amoxicilina, cefalosporinas o 
doxiciclina, pero si la enfermedad se ha vuelto sistémica, se deben usar 
tratamientos más prolongados. 


Especies de 
estafilococo ¡cum 


Staphylococcus aurems 
s Infacciones + Seplicamía 
de la piel *Noumonis necrótica 
» Dateomielitia * Sindrome de ahock 
» Endocarditis wen 
+ Envensnamiento la 
por alimentos il a 
PENICILINAS = os 
ilina i 
CEFALOSPORINAS ree 
TETRACICLINAS Srabroté 
AMINOGLUCÓSIDOS 
MACRÓLIDOS A 
FLUGROQUINOLONAS + 
| OTROS Elvansomicina 


S aus ¡tínción de Grarni 


Faliculits causada por 
Staphylococcus auraus 


Figura 3-58 


Las infecciones de la picl, cl tejido conectivo y cl hueso pueden ser causadas por cl cstafilococo. 
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Figura 3-59 


Especies de 
estreptococo 
| Streptococcus pyogenes 
(grupo A, -hemolítico) 

» Faringitis aguda o 

teringoamigdalitis 
+ Flubro reumálca aguda 
+ Erislpola 


A 
Para e paciardo alérgico a lapenicilne. 


Infecciones por estreptococos. 


Ñ 


Especies 
de Borrelia 


Espiraquetas 
Gram 


imagen de las espiroqu 
miersscopio de campo o 

tomado de un cultivo dal pr 
miercorganismo an el laboratorio 


AMINOGLUCÓSIDOS 


MACRÓLIDOS 
FLUO ROQUINOLONAS 
OTROS 
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Figura 3-60 
Enfermedad do Lyme. 


c. Lepra (enfermedad de Hansen): Mycobacterium leprae es una bacteria 
que crece lentamente dentro de los macrófagos. Es ácido-alcohol 
resistente, tiene forma de bastón, con obligada resistencia aerobia, y causa 
la enfermedad de Hansen. Puede crecer en la piel y progresar a lepra 
lepromatosa crónica con nódulos cutáneos simétricos y pérdida sensorial, 
acompañada de pérdida de las pestañas y del vello corporal. En la lepra 
crónica también se pueden perder los dedos. El tratamiento con 
antibióticos y sulfonas, como la rifampicina y la dapsona, puede ser 
efectivo si se administran durante un tiempo prolongado. 


d. Infecciones virales: los virus como la rubéola, el poxvirus, el 
papilomavirus y las verrugas genitales, el virus del herpes simple o el 
virus varicela zóster (varicela) pueden infectar las áreas cutáneas y 
mucosas (fig. 3-61). El virus de la varicela puede permanecer latente en 
los ganglios espinales y reactivarse en la edad adulta como herpes zóster, 
afectando a los dermatomas (fig. 3-62). El tratamiento de las infecciones 
virales es difícil porque los agentes antivirales sólo afectan a la síntesis de 
los ácidos nucleicos virales, y limitan la replicación viral durante las etapas 
tempranas o latentes de la infección viral. 


Las céólulas de la capa basal infectadas inicialmente Hay una síntesis sxcesva de queratina [ff] El ciclo de replicación empieza con la expresión de 
se multiplican y se disaminian lateralmente. Además, que, junto con la prolleración celular los genes virales tempranos. seguido por la 

las células hijas comisnzan a migrar hacia la continua. eventualmente causa una multiplicación del genanva viral y, finalmente, se 
suparlicie, pero contimúar multiphcándose en la capa — || capa engrosada cornificada de células |] ensambla la progenie del virus en la mayoría de 
de células espinosas bajo la influencia da las proteínas | muertas que contienen una progenie [PH las espas superficiales de la nerruga 

virales tempranas viral infecciosa 


Assmento de la diferenciación 
celular epidérmica 


TT 


(capa callosa) 


Particulas de la 
cópside proteica del virus 


Estrato espinoso or 
feélulas espinosas) Expresión de genes 
virales tempranos 

ADN viral 


(bajo número de copias) 


p Raplesión ADA Sal 


Figura 3-61 


Los pasos en el desarrollo de una verruga genital en relación con el ciclo de vida del virus del papiloma. 
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HMANFESTACIONES: HMANFESTACIONES 


SUBFAMILIA CLÍNICAS DE LA CLÍNICAS DE LA SITIO DE LA SITIO DE 
VIRAL INFECCIÓN PRIMARIA. INFECCIÓN PRIMARIA. INFECCIÓN VIRAL LATENCIA 

Herpes e Herpes labial Mucoepitelial Ganglios sensoriales 

simple 1 tigéminos 
| 

Herpes Herpes genital, enfermedad a pr Ganglios sensoriales 
| simple 2 . perinatal diseminada Os iesuñal aa lumbares o sacros 
TVirus a z Em Ganglios trigéminos y 
¿varicela zóster] ia saciar acia de las raíces dorsales 


Figura 3-62 
Infecciones habitualcs por virus herpes. A. Gingivocstomatitis por herpes simple. B. Lesiones por varicela. La 
tabla mucstra las propiedades de la familia del herpes virus. 


e. Parásitos, piojos y picaduras: las infecciones por parásitos en el cabello o 
la piel pueden ser causadas por piojos del cuerpo, de la cabeza y del pubis, 
o por ácaros, garrapatas u otras especies mordaces o chupadoras de sangre. 
Estas infecciones o picaduras pueden provocar irritación y reacciones 
alérgicas que pueden aliviarse aplicando sustancias químicas en la lesión o 
con tratamientos antihistamínicos. 


f. Infecciones fúngicas: las infecciones fúngicas superficiales y cutáneas, 
denominadas micosis, crecen mejor en las áreas cutáneas húmedas y son 
causadas por los dermatofitos, Trichophyton, Epidermophyton y 
Microsporum, o por el hongo Candida albicans. El «pie de atleta» es 
causado por tinea pedis, y tinea barbae es la que infecta los folículos del 
cabello. Zinea corporis o tiña, y la onicomicosis de las uñas pueden 
presentarse como lesiones, pústulas o áreas de descamación que se 
diseminan mediante el contacto directo. Estos hongos se tratan con la 
limpieza del sitio especifico y antifúngicos tópicos como miconazol que 
inhiben la biosíntesis de los esteroles en la membrana fúngica. 
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Figura 3-63 


Carcinoma de células escamosas. 


4. Cáncer: la mayoría de los tumores cutáneos primarios son carcinomas 
basocelulares con células basales que invaden la dermis o carcinomas de 
células escamosas (fig. 3-63). La queratosis actínica, que provoca la 
proliferación y el engrosamiento de la epidermis, puede anteceder a estos 
carcinomas celulares, pero no antecede a los melanomas malignos. Los 
melanomas malignos pueden surgir de los nevos melanocíticos y de los 
lunares congénitos, y pueden crecer hasta alcanzar un gran tamaño antes de 
generar metástasis (fig. 3-64). Todos los carcinomas de piel se asocian con la 
exposición solar y deben ser tratados de forma temprana mediante la escisión 
quirúrgica. 


a 


Figura 3-64 


Mclanoma maligno de la piel. 


VII. TEJIDO CONECTIVO 


El tejido conectivo es una matriz rica en colágeno y elastina, una composición 
reticular y proteoglucanos que conectan y mantienen las estructuras corporales entre 
sí (fig. 3-65). Con excepción del tejido adiposo especializado, sólo unos cuantos 
tipos de células existen en estos tejidos conectivos, como los fibroblastos y los 
condrocitos. 
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Figura 3-65 


Tejido conectivo por debajo de una capa de células epiteliales. 


A. Colágeno, elastina y cartílago 


El colágeno tipo T es el más abundante en el tejido conectivo y tiene la fuerza 
extensible para permitir la flexibilidad y el movimiento de los tendones (parte no 
contráctil del músculo que une al músculo con el hueso o con otras estructuras), o 
los ligamentos (une a los huesos entre si). El procolágeno y los propéptidos 
participan en la sintesis (ocurre principalmente en los fibroblastos) de las fibras de 
la matriz de colágeno (fig. 3-66). La elastina tiene funciones de estiramiento y 
retroceso, como resultado de la deformación de los enlaces cruzados de 
desmosina. El cartílago es el tejido conectivo que contiene principalmente 


proteoglucanos y colágeno tipo ni, 


3 IPara más detalles sobre el colágeno y la clastina, véasc LTR. Bioquímica, 6.? ed., capítulo 4. 
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Figura 3-66 


La estructura del colágeno. 


1. 


Tejido conectivo denso: los tejidos conectivos regulares densos son 
conectores fuertes que contienen colágeno y se localizan en los tendones, las 
aponeurosis (une a los músculos entre sí, como la aponeurosis plantar que 
sostiene los músculos del dorso del pie) y los ligamentos. Los ligamentos son 
especialmente importantes en las áreas de gran movimiento apendicular para 
facilitar el movimiento de la cadera, la rodilla y los huesos del pie. 


Proteínas fibrosas: el colágeno y la elastina con su matriz extracelular 
(ácido hialurónico, glucoproteínas, proteoglucanos) son necesarios para el 
movimiento de la estructura y la rigidez del sistema musculoesquelético (fig. 
3-67). El colágeno contiene agrecano proteoglucano y es una triple hélice 
cadenas a peptídicas compuestas por los aminoácidos: glicina, prolina y 
lisina. La elastina es similar al colágeno, es sintetizada por los fibroblastos y 
por las células del músculo liso de los vasos, y se encuentra en la mayoria de 
las paredes arteriales. 
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Figura 3-67 


Interacciones entro la membrana celular y los componentes de la matriz extracelular. 


3. Cartilago: el cartílago está especializado en sostener los tejidos que cargan 
peso, como el hueso. Es producido por los condrocitos, y el cartílago hialino 
es más abundante en la placa epifisaria porque participa en el crecimiento del 
hueso (fig. 3-68). El cartílago elástico es similar al cartílago hialino y se 
encuentra en el pabellón auricular. El fibrocartilago se localiza en los 
tendones y ligamentos. 


Figura 3-68 


Cartilago hialino en el hueso en desarrollo. 


B. Tejido adiposo 


El tejido adiposo es un tejido conectivo especializado que brinda un 
acolchamiento mecánico y un aislamiento térmico a los órganos internos (fig. 
3-69). Este tejido está altamente vascularizado para facilitar las funciones 
metabólicas dinámicas de las células grasas. Las células adiposas que contienen 
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lípidos (adipocitos) se localizan en las capas de grasa subcutáneas asociadas con 
los órganos abdominales, el pericardio visceral y como cobertura de los músculos 
grandes. El tejido adiposo sirve para almacenar triglicéridos y ácidos grasos 
(AG) que pueden ser utilizados como fuentes importantes de energía para la vía 
de la B-oxidación cuando las reservas de glucosa están bajas. 
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Figura 3-69 


Tejido adiposo cn cl intestino. 


1. Estado de ingesta y de ayuno: los adipocitos participan en el metabolismo 
de energía durante varios estados de ingesta (v. cap. 7). Después de una 
comida, la proporción elevada de insulina/glucagón estimula la captura de 
AG (que regulan positivamente la lipoproteína lipasa), incrementado la 
sintesis de triglicéridos e inhibiendo la movilización de grasas (que inhibe la 
lipasa sensible a las hormonas) en las células grasas (fig. 3-70). El tejido 
adiposo no tiene una cinasa de glicerol, por lo que la sintesis de triglicéridos 
requiere la captura de glucosa en las células grasas. Durante el ayuno, la 
proporción disminuida de insulina/glucagón y la epinefrina estimulan la 
lipasa sensible a las hormonas de las células grasas para descomponer los 
triglicéridos en glicerol y AGL, que son transportados a la mitocondria para la 
producción de energía mediante la fP-oxidación en el higado y el tejido 
muscular (v. cap. 7). 
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Los adipocitos contienen 
Glucoza GLUT-4 sensible a la insulina 
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La grasa almacenada en el tejido adiposo 
se obtiene de los ácidos grasos de la dieta 
almacenados como TAS en quilomicrones 
y ácidos grasos endógenos fabricados 

enel higado y empaquetados como TAG en 
las VLDL. La LPL de los capilares degrada 
al TAG liberando a los ácidos grasos 


Figura 3-70 
Vías metabólicas principalos cn cl tejido adiposo cn cl estado de absorción. ATC. ácido tricarboxílico; HMP. 
vía do la hoxosa monofosfato: LPL, lipoprotcína lipasa; TAG, triacilglicerol: VLDL. lipoprotcinas de muy 
baja densidad. 


2. Estado de inanición: el estrés de la inanición activa a la lipasa sensible a las 
hormonas para movilizar AGL, cuya función es formar cuerpos cetónicos en 
el hígado y para ser usados como combustible en otros tejidos como el corazón 
y el músculo (v. cap. 7). El glicerol liberado es una grasa que sirve como una 
fuente importante de carbonos para la gluconeogénesis (fig. 3-71). El estrés 
metabólico a largo plazo induce la liberación de glucocorticoides 
suprarrenales, que también aumentan la movilización de AG del tejido 
adiposo para aumentar las fuentes energéticas (v. cap. 7). 
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Figura 3-71 


Vías metabólicas principales cn el tejido adiposo durante la inanición. ATC, ácido tricarboxílico. 


C. Trastornos del tejido conectivo 


La inflamación, los tumores benignos y malignos y las lesiones pueden causar 
trastornos del tejido conectivo. 


1. 


Tumores del colágeno y los fibroblastos: el exceso de fibroblastos 
productores de colágeno produce fibromatosis. El aumento del colágeno y la 
fibrosis en la fibromatosis palmar puede provocar la pérdida de la función de 
los dedos. La fibromatosis abdominal o los tumores desmoides pueden 
provocar la muerte del paciente, porque el crecimiento prolongado de la masa 
de tejidos blandos comprime el abdomen. Pueden presentarse tumores 
fibrohistiocitarios, como el fibrosarcoma (tumor maligno de los fibroblastos) 
y el sarcoma sinovial (neoplasia maligna de partes blandas, cerca de las 
articulaciones) y el sarcoma de Ewing (tumor primario del neuroectodermo, 
en varias localizaciones) (fig. 3-72). Las translocaciones génicas FL/1/ (factor 
de transcripción friend leukemia integration 1) y EWS (sarcoma de Ewing) 
pueden participar en el desarrollo de tumores. El tratamiento se lleva a cabo 
con quimioterapia sistémica. 


Daño al tejido conectivo: el trastorno del tejido conectivo denominado 
osteoartritis consiste en la pérdida del cartilago hialino y la muerte de las 
células del tejido conectivo (con la edad avanzada y el uso excesivo) en la 
superficie articular (extremo epifisario) de los huesos (v. Articulaciones). En 
consecuencia, los huesos se erosionan y se fracturan, y el engrosamiento óseo 
local llenará el espacio, provocando una lesión traumática en las superficies 
del cartílago articular. El establecimiento de estos procesos destructivos del 
tejido conectivo limitará el movimiento. 
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Figura 3-72 


El fibrosarcoma cstá compuesto de fibroblastos malignos con una disposición irregular. 


3. 


Inflamación, necrosis y tumores del tejido adiposo: pueden presentarse 
lesiones inflamatorias como la paniculitis y la necrosis grasa en el tejido 
adiposo. El lipoma es la masa más común del tejido blando y es un 
crecimiento benigno en las células del tejido adiposo. Sin embargo, los 
liposarcomas son tumores raros y malignos de las células grasas que rara vez 
producen metástasis (fig. 3-73). Estos tumores pueden surgir de los adipocitos 
debido al gran estrés oxidativo causado por la oxidación de los AG, que puede 
contribuir a la carcinogénesis. Las anomalías en los genes fusionados de los 
adipocitos pueden predisponer al desarrollo de estos sarcomas. Habitualmente 
no es posible la escisión completa del liposarcoma porque estos tumores se 
desarrollan en todo el retroperitoneo. 


Células adiposas en la obesidad: las células adiposas de las regiones 
subcutáneas, mesentéricas y del omento pueden responder de formas 
diferentes a las hormonas, glucocorticoides, estrógenos y factores químicos, 
ambientales o conductuales (fig. 3-74). Estos efectos diferentes, incluyendo el 
equilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético (v. cap. 7), 
pueden predisponer a la redistribución del almacenamiento de lípidos en el 
tejido graso e impactar sobre el metabolismo, alterando la movilización de los 
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AG y el depósito de lípidos en el tejido adiposo (fig. 3-75). 
i . ” : ' 


Figura 3-73 


El liposarcoma tiene células pleomórficas con vacuolas de lípidos. 


Figura 3-74 

La grasa visceral so localiza cn la cavidad abdominal. localizada entre y alrededor de los órganos internos. La 
grasa subcutánca se localiza por debajo de la picl y cl aumento en el depósito provoca obesidad y mavores 
riesgos en la salud. 
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es el sesuñado de 


Figura 3-75 


Conceptos clave que participan en el desarrollo de la obesidad. 


Resumen del capítulo 


» El sistema musculoesquelético incluye los huesos, los músculos esqueléticos y el tejido conectivo. 
Derivan de las capas germinales embrionarias de ectodermo y mesodermo, que se convierten en 
esclerotomas, miotomas y dermatomas durante las primeras 12 semanas. Las mutaciones genéticas, la 
exposición prenatal a ciertos fármacos y los teratógenos durante la embriogénesis (entre las 3 y las 8 
semanas), las infecciones y los trastomos autoinmunitarios pueden inducir trastornos del desarrollo y 
malformaciones. 

+ Los huesos constituyen la resistencia mecánica de la estructura del organismo, Unen y sostienen los 
músculos esqueléticos para permitir el movimiento. El hueso maduro es laminar con sistemas 
haversianos y canales de Volkmann, con vasos sanguíneos y fibras nerviosas adyacentes a las células 
óscas, los osteoblastos y los osteocitos. La remodelación ósca provoca que las resorvas óscas do Ca?* y 
PO, regresen al torrente sanguineo y es un componente importante del equilibrio sistémico de Ca?'. 
Los trastornos óscos incluyen fracturas, trastornos metabólicos, infecciones bacterianas y cáncer. 


» Las articulaciones son fibrosas, cartilaginosas o sinoviales y constituyen árcas acolchadas de contacto 
para cl movimiento centre los hucsos. La mayoría son articulaciones sinoviales con ligamentos o 
tendones que refuerzan las articulaciones para limitar su movilidad. Los problemas articulares 
generalmente se asocian con la respuesta inflamatoria. 

+ Los tres diferentes tipos de músculo son: el esquelético (asociado con los huesos y el movimiento del 
esqueleto). el cardíaco (músculo del corazón) y el liso (que recubre los vasos y los conductos de los 
órganos). Los músculos esqueléticos se unen a los huesos a través de los tendones para permitir que los 
músculos se acorten y muevan las terminales óseas. A diferencia del músculo cardíaco y el músculo 
liso, generalmente están bajo control voluntario. La inervación del músculo esquelético depende de las 
neuronas de la corteza motora del SNC, v todos los músculos esqueléticos deben tener el aporte de un 
nervio motor que envía los impulsos de movimiento a las uniones neuromusculares. 
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+ Dopendiendo de la ingesta de alimentos. cl metabolismo de las células musculares puede cambiar. La 
captura de glucosa pucde propiciar la síntesis de glucógeno para almacenar y disponer de la glucosa 
como combustible muscular. La síntesis de proteínas o la degradación de las protcinas musculares 
puede llevarse a cabo cn las células musculares. Los AGL, cn lugar de la glucosa. son la principal 
fuente de combustible muscular durante cl ayuno. Durante la inanición, se utilizan los AGL y los 
cucrpos cctónicos para obtencr energía. 

* Los trastornos del músculo esquelético comprenden el daño a las ncuronas motoras supcriores o 
inferiores que causan anomalías cn cl control del movimiento: la lesión muscular que provoca 
mflamación. y cl daño localizado en cl tejido, las infecciones y algunos tumores. 

+ El tegumento (piel) es el órgano más grande del organismo y tiene capas de células epiteliales con 
vasos sanguíneos, glándulas sudoríparas, cabello y uñas y receptores sensibles al calor, el dolor y la 
presión. La función de termorregulación de la piel se vale de cambios en el flujo sanguíneo cutáneo y 
la sudoración en la respuesta a los cambios en la temperatura central. Los trastornos de la piel incluyen 
las anomalías vasculares, la inflamación, el cáncer y las infecciones bacterianas, fúngicas, parasitarias y 
virales. 

» El tejido conectivo cs una matriz rica cn colágeno, clastina y otros componentes que unen las 
estructuras del organismo entre sí. El tejido adiposo cs un tejido concctivo especializado que brinda 
acolchamiento mecánico y atslamiento térmico a los órganos internos. El tejido adiposo está bicn 
vascularizado, lo que facilita las funciones metabólicas del adipocito. Los trastornos del tejido 
conectivo son la pérdida del cartílago articular cn la osteoartritis y los tumores. Los trastornos del 
tejido adiposo incluyen la inflamación, la necrosis grasa y los tumores. 


Aplicación clínica 3-1: La «infeliz tr 


da» de la rodilla izquierda 


P.K es un estudiante de 21 años. miembro del equipo universitario de esquí, que ingresa en urgencias. 
Motivo principal: dolor insoportable en la rodilla izquierda. 


Historia de la enfermedad actual: P.K. sufrió una lesión cn la rodilla cuando su esqui y su bota quedaron 
atrapados cn la nicve helada compacta mientras bajaba por la pendiente con rapidez. La parte inferior de la 
pierna izquierda estaba soldada firmemente a la bota atrapada. y permanccia de pic y su tronco giraba para 
dar la vuelta. Después de esto sintió un dolor súbito e intenso cn la rodilla izquierda. La patrulla de esqui 
lo sacó de la pista cn un trinco camilla y lo envió al hospital universitario. 


Exploración física: los signos vitales y la cxploración física gencral estaban dentro de los límites 
normales, con excepción de la rodilla izquierda. La rodilla lesionada mostraba cl signo del cajón anterior 
positivo y cl signo del cajón posterior negativo. Se observó inflamación alrededor de la articulación de la 
rodilla izquierda. No se apreció una pérdida de la función motora en la picrna izquierda. 


Estudios diagnósticos: la resonancia magnética de la rodilla izquierda mostré unos desgarros del 
ligamento cruzado anterior (LCA), del ligamento medial (tibial) colateral, del menisco medio y un posible 
desgarro del menisco lateral. 


Diagnóstico: la «infcliz triada» do la rodilla izquierda. 


Evolución clínica: se realizó la reparación quirúrgica del tejido articular y se estabilizó la rodilla con un 
aparato ortopédico. En el plan de rehabilitación se programaron sesiones de terapia física y ejercicios 
postoperatorios para el movimiento de la articulación. 


Comentarios del caso: sc trata de una losión de la articulación de la rodilla relacionada con cl deporte. 
con desgarro de los ligamentos de la rodilla (LCA y LTC) y un desgarro en el menisco medio: la «infeliz 
tríada» do la rodilla izquierda (fig. 3-76). Cuando se extiende la rodilla, anticipando un giro. mientras sc 
esquía cuesta abajo. los ligamentos colaterales (LCA y LTC) se cstiran y no permiten cl movimiento de 
rotación. Cuando el pic y la picna están soldados en cl suclo. atrapados cn un esquí y una bota, y la rodilla 
se tuerce cn una vuelta rápida, se pueden presentar lesiones cn los ligamentos. Ya que cl menisco medio 
cstá firmemente unido al LTC, cl estiramiento del ligamento con frecuencia provoca desgarros y roturas cn 
cl menisco medio. Los tejidos lesionados liberan citocinas y otros factores inflamatorios que alteran la 
permeabilidad vascular, causando inflamación (cdema) alrededor de las articulaciones. Los meniscos están 
compuestos de fibrocartíilago que proporciona acolchamiento a las superficies de las cpífisis óscas de la 
rodilla. Los meniscos medios cstán unidos al ligamento colateral (medial), predisponiéndolo a la lesión en 
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caso de desgarros en cl LTC. 


Los ligamentos cruzados sirven como ligamentos colaterales internos para la porción distal del fémur. El 
LCA se extiende de la superficie medial del cóndilo lateral del fémur a la superficie anterior de la tibia. El 
signo del cajón anterior aparece ante un desgarro del LCA (movimiento anterior importante de la tibia 
sobre el fémur). El LTC es un ligamento fuerte que se extiende del epicóndilo medial del fémur al cóndilo 
medial en la superficie de la tibia y está firmemente adherido al menisco medio. En contraste, el ligamento 
cruzado posterior (LCP) se extiende de la superficie lateral del cóndilo medial del fémur a la superficie 
posterior de la tibia. Un desgarro en el LCP se evidenciará por el signo del cajón posterior positivo 
(movimiento posterior importante de la tibia sobre un fémur inmóvil en un plano sagital). 


La articulación de la rodilla se compone de la articulación tibiofemoral y la articulación rotulianofomoral. 
La rótula cs un hucso sesamoidco. La cápsula articular se extiendo por encima de la rodilla cn la bolsa 
suprarrotuliana. y es una articulación laxa que permite la flexión de la rodilla. 


Las articulaciones tienen una inervación rica a través de fibras sensoriales que transmiten información al 
sistema nervioso central sobre las fuerzas en los tejidos articulares. Las fibras nociceptivas aferentes del 
dolor termman principalmente en la cápsula sinovial y en el periostio, y responden al movimiento articular 
anómalo. Después del daño, la inflamación articular y el edema tisular, los tejidos dañados liberan 


mediadoros inflamatorios que estimulan la terminal nerviosa nociceptiva. 


El tratamiento para cl desgarro del LCA, del LTC y de los meniscos es quirúrgico, con la reconstrucción 
del LCA y la reparación de los meniscos. La reconstrucción se realiza con un injerto de ligamento que se 
toma generalmente de la rótula, del tendón isquiotibial o del tendón tibial anterior. Los desgarros del LTC 
deben ser inmovilizados para que sanen correctamente antes de la reparación, por lo que la reparación 
quirúrgica del LTC se realiza después de reparar el LCA y después de un período de inmovilización. 


Durante las 6 semanas necesarias para que cl hucso sc una al injerto, el paciente habitualmente puede 
caminar y hacer movimientos simples con precaución, hasta que finalice la unión del injerto. La 
recuperación varia y puedo tardar hasta 1 año o más antes de quo la función de la rodilla se restablezca por 
completo. 
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Ligamento cruzado 
anterior (desgarro) 


Ligamento tibial 
colateral (desgarro) 


Menisco medial 
Idesgarra) 


Signo del cajón posterior (LCP) 


Figura 3-76 


Lesiones compuestas de la rodilla 


Ligamento cruzado 1d 
anterior (desgarro) 5 


El LCA impide que el fémur se deslice en sentido 
posterior sobre la tibia y la hiperexiensión de la 
rodilla. además de limitar la rotación medial del 
férnur cuando el pie está en el suelo y la pierna 
está flexionada. 


Ligamento cruzado y , s 
posterlar (desgarro) 13 


El LGP impide que el fémur se deslice en 
sentido anterior a la tibia, particularmente 
cuando la rodilla está flexionada 


Como se muestra cn el dibujo superior, la «infeliz tríada» do la rodilla comprende desgarros cn tros 
estructuras: el ligamento cruzado anterior (LCA), cl ligamento tibial colateral y cl menisco medio. El signo de 
cajón anterior que se muestra cn el cradro medio se utiliza para dotoctar un desgarro cn el LCA, mientras que 
el signo del cajón posterior que se muestra cn el cuadro inferior se utiliza para detectar un desgarro cn cl 


ligamento cruzado posterior (LCP). 


Preguntas de estudio 
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3-1 Una niña de 10 años se presenta con dolor e hipersensibilidad en la espinilla de 
la pierna izquierda. Hace 2 semanas estuvo expuesta a la hiedra venenosa y 
rápidamente presentó pústulas eritematosas. Durante su juego de softbol sufrió 
una fractura en la tibia izquierda, que fue tratada y después fue dada de alta. 
Actualmente tiene poca fiebre, inflamación de la pierna y leucocitosis, por lo que 
se le diagnostica osteomielitis. ¿Cuál de los siguientes microorganismos es la 
causa más probable de esta infección? 


A. Borrelia burgdorferi 

B. Escherichia coli 

C. Mycobacterium tuberculosis 
D. Staphylococcus epidermidis 
E. Streptococcus pyogenes 


| Respuesta: E 
Explicación: 5. progenes es un estreptococo del grupo A. Es la causa principal de ostcomiclitis. | 
especialmente si primero prolifera en las pústulas cutáneas y luego infecta el hueso alrededor de la zona de 
fractura. Estos cocos grampositivos producen enzimas que invaden y dañan los tejidos, crosionando las 

| capas cutáncas y discminándose hacia el hueso v la médula ósca por vía hematógena, o entrando 
directamente al hueso a través de una fractura o área de punción. B. burgdorferi causa la enfermedad de 
Lyme que no se relaciona con infecciones óscas y S. epidermidis es una infección cutánca de baja 
virulencia, a menos que llegue al corazón a través de catóteres cardíacos. Aunque M. tuberculosis y E. coli 
pueden infectar los huesos, no son los agentes más probables. considerando los antecedentes en este caso. 
Staphylococcus aurers. que no figura en la lista de opciones de respuesta. es otra de las causas principales | 

| do ostcomiclitis. 


3-2 Se presenta el caso de un paciente con una lesión muscular en una conferencia de 
cirugía ortopédica para residentes y estudiantes médicos. El médico explica que 
las limitaciones de este paciente son consecuencia de esta lesión y que el músculo 
lesionado estaria directamente involucrado en el movimiento de los huesos del 
esqueleto axial del paciente. ¿Cuál de los siguientes músculos está lesionado? 


A. Flexor corto de los dedos 
B. Palmar largo 

C. Psoas mayor 

D. Esternocleidomastoideo 
E. Triceps braquial 


| Respuesta: D 
Explicación: el esqueleto axial está formado por cráneo, columna vertebral, costillas y esternón. El 
estemocleidomastoideo es el músculo ancho del cuello, similar a una correa, que se inserta en el manubrio 
del esternón y en el hueso temporal del cráneo. Este músculo permite el movimiento del cráneo. Los otros 
músculos mencionados en la lista se insertan en los huesos del esqueleto apendicular, los miembros, la | 
| pelvis y el hombro: el flexor corto de los dedos se localiza en el pic, el psoas mayor en la pared abdominal 
posterior, el palmar largo en el antebrazo y el triceps braquial en el brazo. 


3-3 Un niño de 7 años tiene una historia clínica que incluye: retraso en los hitos del 
desarrollo, hipotonía en todos los miembros, mal control cefálico, retraso de la 
motricidad gruesa, epilepsia y niveles de lactato sérico elevados. Los síntomas se 
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presentaron desde el nacimiento cuando estaba «flácido y pasivo» y han 
empeorado. El médico solicita una biopsia del músculo que muestra una 
disminución de la actividad de la citocromo oxidasa con una tinción tricrómica de 


Gomori. El análisis de ADN muestra mutaciones en la transferencia de ARNPEV, 
Los estudios de imagen cerebral muestran cambios similares al infarto cerebral. 
¿Cuál de las siguientes enfermedades neurodegenerativas es el diagnóstico más 
probable en este niño? 


A. Distrofia muscular de Becker 

B. Neuropatía óptica hereditaria de Leber 
C. MELAS (encefalomiopatia mitocondrial) 
D. MERFF (epilepsia mioclónica) 

E, Enfermedad de Pompe 


Respuesta: € 

Explicación: el paciente presenta encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica y síntomas similares al 
infarto o MELAS. Varios indicios en la presentación sugicren un trastorno mitocondrial. adcmás de los 
síntomas. El músculo se tiñc con la tinción tricrómica de Gomori y la ausencia de la citocromo oxidasa 
producirá el clásico patrón en «fibras rojas rasgadas» características de la enfermedad mitocondrial. La 
mayoría de las mutaciones afectan al ARN de transferencia. Además. los cambios similares al infarto no se 
observan cn el MERRF o en la neuropatía óptica hereditaria de Lcber. pues csta última se relaciona con 
más problemas ópticos. La distrofia muscular de Becker cs una deficiencia cn la distrofina muscular, que 
provoca una lesión muscular y pérdida de la fuerza porque las cólulas grasas y de tejido concctivo 
reemplazan a las células musculares del tejido esquelético. La enfermedad de Pompc provoca la hipotonía 
muscular por deficiencia de las enzimas lisosómicas. Ninguna de cstas mucstra cambios mitocondrialcs cn 
el tejido muscular y tampoco se observan en este paciente. 


3-4 Un chico de 18 años acude a la consulta, pues presenta sangre en la orina. 


Explica que tiene calambres musculares durante el ejercicio leve, por lo que 
prefiere ver televisión o trabajar en el ordenador. Recientemente, un viaje escolar 
le provocó calambres musculares y dolor, pero fue capaz de tolerarlo. Más tarde 
observó que su orina era roja. La exploración física es normal. Los resultados de 
laboratorio muestran una glucosa sérica normal y, después del ejercicio 
moderado, los niveles de lactato sérico son normales. La biopsia muscular 
muestra una mayor acumulación de glucógeno en el músculo. ¿Cuál es la 
deficiencia enzimática que más probablemente tiene este paciente? 


A. Enzima ramificadora 

B. Glucosa 6-fosfatasa 

C. Fosforilasa hepática 

D. Glucosidasa a lisosómica 
E. Fosforilasa muscular 


Respuesta: E 


| Explicación: el paciente tiene sindrome de McArdle causado por deficiencia de la fosforilasa muscular. Los 


sintomas son calambres y rigidez durante cl ejercicio. Son comunes la dobilidad muscular, la intolerancia al 
ejercicio y la hematuria por la liberación muscular de mioglobina al torrente sanguínco. La fosforilasa 
muscular cs una isocnzima de la glucógeno fosforilasa que cataliza la climinación de los residuos de 1.4- 
glucosil de las ramas cxternas de la molécula de glucógeno. liberando a la glucosa l-fosfato. La 
acumulación muscular de glucógeno es la consecuencia de cesta deficiencia enzimática. Las enzimas 
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mencionadas en las otras opciones no causan estos signos ni síntomas. 


3-5 Una mujer de 30 años refiere ptosis bilateral superior izquierda del párpado, que 
se ha desarrollado de forma progresiva durante los últimos 3 años. La exploración 
física también muestra espasmo del párpado y oftalmoplejía bilateral en presencia 
de una mirada superior. Los resultados de laboratorio muestran anticuerpos 
contra el receptor de acetilcolina con un diagnóstico probable de miastenia grave. 
¿Cuál de los siguientes se asocia más frecuentemente con esta enfermedad? 


A. Efectos adversos anticolinérgicos 
B. Ateroesclerosis 

C. Neuritis óptica 

D. Efectos adversos simpáticos 

E. Timoma 


| Respuesta: E 
Explicación: esta paciente es diagnosticada de miastenia grave. un trastorno autommunitario de la unión 
neuromuscular provocado por anticuerpos contra cl receptor de la acetilcolina. El timo es importante para el 
sistema inmunitario y a menudo cstá involucrado en la miastenia grave cuando las células inmunitarias no 
reconocen los antigcnos propios de los ajenos, normalmente durante cl desarrollo del timo. Después del 
período normal de desarrollo de las células inmunitarias. cl timo se atrofia con la edad y habitualmente está 
ausente o es muy pequeño en cl adulto. La presencia de un timoma indica que esta paciente tiene un timo 
anómalo y una función inmunitaria alterada. Los timomas benignos se encuentran frecuentemente cn los 
pacientes con miastenia grave. Los signos caracteristicos de la miastenia grave son: fluctuación y 
fatigabilidad. diplopía. oftalmoplcjía, ptosis. debilidad (de mandíbula, cuello. tronco y extremidades). 
disfagia. ronquera. disartria y disnca. Ninguna de las otras opciones se observan cn los pacientes con 
miastenia grave. 


3-6 Un niño de 2 años es evaluado por estatura baja. En el nacimiento midió 47,2 cm 
(18,5”) y sus miembros eran cortos. A la edad de 2 años tenía una cabeza 
agrandada con abombamiento frontal leve, puente nasal bajo y estatura baja 
rizomélica. Ambos padres son «normales. Se diagnostica una posible 
acondroplasia, a la espera del análisis de ADN, ¿Cuál de los siguientes factores se 
asocia con este trastorno? 


A. Disminución de condrocitos en las epifisis 
B. Aumento del colágeno articular 

C. Aumento de las actividad de los osteoclastos 
D. Osteomalacia 

E. Osteonecrosis 


| Respuesta: A 
Explicación: este paciente presenta acondroplasia, la forma más común de enanismo. Dado que sus padres 
tienen una talla normal, se trata de una mutación nueva, que en el 99 % de los casos afecta a una de las dos 
regiones transmembrana del gen del receptor del factor de crecimiento fibroblástico. Existen al menos 23 
factores de crecimiento y 4 receptores del factor de crecimiento. Los receptores son tirosina cinasas unidas 
a membrana, y la dimerización inducida por los ligandos activa a las cinasas. Las mutaciones disminuyen la 
osificación endocondral, inhiben la proliferación de los condrocitos en el cartílago epifisario, disminuyen la 
hipertrofia celular y la producción de la matriz cartilaginosa. Ni el colágeno articular ni los osteoclastos 
participan en este trastorno y no hay destrucción ósea o desmineralización en la acondroplasia. 
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3-7 Una mujer de 24 años es tratada por una fractura de pelvis después de una caída. 
Ha sufrido varias fracturas en los últimos años, aunque fueron más habituales 
durante la infancia. La exploración fisica muestra una mujer aparentemente sana 
con estatura moderadamente baja (1,53 m) y cifosis leve, pérdida de audición a 
tonos bajos, moretones en áreas no asociadas con fracturas, y escleróticas pálidas 
azul-grisáceas. ¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más probable? 


A. Acromegalia 

B. Síndrome de Alport 

C. Síndrome de Marfan 

D. Osteogénesis imperfecta 
E. Enfermedad de Paget 


| Respuesta: D 

Explicación: esta paciente presenta osteogénesis imperfecta (Ol), un trastorno del colágeno tipo 1. 
Generalmente, los individuos afectados ticnen huesos débiles. dentinogénesis imperfecta. talla baja y 
pérdida auditiva que se inicia en la edad adulta. Existen al menos sicte tipos de Ol. pero la que afecta al 
colágeno tipo 1 (COLIA 1) es el más común y la forma más leve. Algunos tipos son muy graves y pueden 
ser letales o causar fracturas congénitas en los niños. La acromegalta se debe al exceso de la honnona del 
crecimiento y se distingue por el agrandamiento de los huesos de la cara, las manos y los pies. El sindrome 
de Alport es la sindactilia congénita de los dedos, el síndrome de Marfan es causado por una anomalía en la 
fibrilina. que provoca el crecimiento de los huesos largos y faciales. y la enfermedad de Paget puede 
deberse a una causa viral que provoca la remodelación ósca anómala con lesiones óscas líticas, exceso de 
los depósitos óscos y dolor ósco. 


3-8 Una maestra jubilada y sana de 60 años tuvo una lesión en el hombro mientras 
colocaba cajas en el estante superior de un armario. El hombro derecho adoptó 
una posición de extensión forzada (de la posición superior flexionada) y una 
rotación externa, oyó un chasquido en el hombro e inmediatamente sintió dolor. 
La exploración reveló un aumento del dolor al tratar de abducir el brazo en la 
articulación del hombro, y era incapaz de levantar la mano más allá de los glúteos 
cuando el brazo se encontraba detrás de la espalda. ¿Cuál de los siguientes 
tendones tiene mayor probabilidad de estar lesionado? 


A. Biceps 

B. Deltoides 

C. Subclavia 

D. Subescapular 
E, Trapecio 


| Respuesta: D 
Explicación: esta paciente tiene un desgarro en cl manguito rotador compucsto por los tendones del 
supracspinoso, infracspinoso y cl teres menor, con un desgarro que también puede estar cn cl tendón 
subescapular. Los desgarros habitualmente involucran a todos los músculos, pero puede no ser así. como cn 
este caso. La mayoria de las personas con desgarros subescapulares son mal diagnosticadas con sindrome 
de pinzamiento subacromial. Los pacientes que no responden al tratamiento son revalorados. La prucba de 
Gerber (prucba de /ifi-off) se utiliza para aislar la lesión subcscapular y consiste cn la rotación interna 
pasiva del brazo detrás de la espalda. alcjándolo de la columna del paciente. La prucba es positiva cuando 
el examinador libera cl brazo de la rotación interna máxima y este cac hacia la cspalda del paciente. 
Ninguno de los otros tendones de los músculos mencionados cn las opciones forman parte del manguito 
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rotador del hombro. 


3-9 Un niño de 8 años fue evaluado por un soplo cardíaco. La exploración fisica 


| 


mostró un varón sano, de estatura y peso normal, con hipermovilidad articular, 
signos de Steinberg y Walker positivos y antecedentes de dislocaciones 
articulares recurrentes. También se encontraron varias cicatrices amplias y 
atróficas de un accidente previo. ¿Cuál de las siguientes alteraciones coincide con 


la presentación del paciente? 


A. Trastorno del colágeno a tipo V 
B. Trastorno de la distrofina 

C. Fibromatosis 

D. Trastorno en la vía de las purinas 
E. Trastorno del tropocolágeno 


Respuesta: A 


Explicación: este paciente presenta un trastorno del colágeno a tipo V. o sindrome de Ehlers-Danlos (SED). 
un trastorno del tejido conectivo caracterizado por hipermovilidad articular. hipcrclasticidad cutánca y 
cicatrización anómala. Históricamente. sc reconocian dos tipos de SED, de acuerdo con su gravedad. Ahora 
se reconocen como un grupo más amplio de trastornos de las cadenas « del colágcno tipo V. La 
ostcogénesis imperfecta cs debida a un tropocolágeno anómalo. la distrofia muscular cs resultado de las 
anomalías cn la distrofina y la gota cstá causada por las alteraciones en la degradación de la purina. La 
fibromatosis está causada por la prolifcración local de los fibroblastos cn la fascia y habitualmente se 
presenta como contracturas durante la flexión de los dedos. Los signos de Stcmborg y Walker se observan 
en los trastornos de hipermovilidad articular, incluyendo cl sindrome de Marfan. Estas prucbas son 
positivas cuando sc observa la hiperextensión del pulgar cn un puño cerrado (signo de Stcinbere) y cuando 
el pulgar y cl quinto dedo se sobreponen al sujctar la muñeca opuesta (signo de Walker). 


3-10 El lanzador de una liga profesional fue obligado a retirarse por una lesión 


crónica del nervio interóseo posterior. ¿Cuál de las siguientes habilidades está 
más afectada en este jugador? 


A. Extensión de los dedos 
B. Flexión de los dedos 

C. Flexión del pulgar 

D. Extensión de la muñeca 
E. Flexión de la muñeca 


| Respuesta: Á 


Explicación: el nervio interósco posterior cs la unidad motora profunda del nervio radial c incrva los 
extensorcs extrinsecos de la muñeca, con exccpción del extensor radial largo del carpo. El nervio interósco 
posterior discurre a través del músculo supinador en su travecto desde la superficie anterior a la posterior 
del brazo o Incrva el supinador antos de entrar cn la arcada de Frohsc, una estructura fibrotendinosa en cl 
origen proximal del supinador. Es el sitio más común para cl atrapamiento del nervio. 


3-11 Un varón de 5 años es diagnosticado con distrofia muscular de Duchenmne. El 


análisis de mutaciones muestra una deleción importante en el gen de la 
distrofina. ¿Cuál de las siguientes estructuras está comúnmente unida a la 
distrofina? 
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A. Actina y distroglucano 

B. Troponina y distroglucano 
C. Sintropina y actina 

D. Sarcoglicina y distrobrevina 
E. Tropomiosina y miofibrilina 


| Respuesta: € 

| Explicación: cada una de las opciones forma parte de la organización de la membrana del músculo 
esquelético. La disfrofina sólo une a la actina con un complejo de sinotropina y distroglucano u y . Dado 

| que la distrofina es uno de los genes más grandes, sc presentan muchos tipos de mutaciones. Las 
mutaciones más leyes se presentan en la distrofia muscular de Becker. que cs alélica con Duchenne. La 
distrofina también ticne sicte diferentes sitios promotores para la expresión diferencial especifica del tejido. 

| Las isoformas diferentes se expresan cn cl músculo, la retina, cl cercbro. el riñón fetal, las células de | 

| Sehwann y los nodulos de Ranvier. las células do la glía, cl hígado y los pulmonos. 
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Sistema cardiovascular 4 


Il. RESUMEN 


El sistema cardiovascular está compuesto por el corazón, las arterias, las venas, los 
capilares y la sangre que circula a través de este sistema. El corazón genera la presión 
para la circulación de la sangre; las cavidades derechas bombean de las venas a los 
pulmones y las cavidades izquierdas bombean de los pulmones a las arterias 
sistémicas (fig. 4-1). La micro-circulación de los capilares distribuye los nutrientes, 
el oxigeno, los productos de desecho y los factores circulantes, como las hormonas en 
los lechos tisulares, mientras que los linfáticos drenan el exceso de liquido intersticial 
de los tejidos, llevándolo a las venas sistémicas y proporcionando comunicaciones 
con el tejido de los nódulos linfáticos, que es esencial para la vigilancia del sistema 
inmunitario. La sangre que contiene células circulantes, que son esenciales para la 
oxigenación tisular y el equilibrio ácido-básico, así como el equilibrio electrolítico y 
la defensa del huésped, que se realiza en el sistema cardiovascular. El control de la 
circulación global en el sistema cardiovascular está regulado por fuerzas intrínsecas 
y extrínsecas que incluyen el sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso 
autónomo (SNA) y los factores hormonales. Los problemas más importantes del 
desarrollo, como los defectos cardiacos septales y otras anomalías de la función 
cardíaca pueden asociarse con una función cardíaca reducida y fallo cardíaco debido 
a arritmias, alteraciones en el flujo sanguíneo coronario, miocardiopatía 
hipertrófica y alteraciones en las válvulas cardíacas. Las anomalías en la 
circulación sistémica son la hipertensión y la ateroesclerosis, y las alteraciones en la 
hematopoyesis, que pueden provocar alteraciones en la coagulación o en los 
eritrocitos. Las anomalías en el sistema linfático provocan linfoma, leucemia y 
alteraciones en los neutrófilos. 


II. CORAZÓN 


El corazón es la bomba muscular de cuatro cámaras que genera la energía necesaria 
para el flujo sistémico y pulmonar de la sangre que constantemente se requiere para 
toda la vida. La capacidad del corazón de ajustarse a las demandas de los sistemas 
cardiovasculares a corto y a largo plazo es un factor importante que determina la 
eficiencia de un órgano y la perfusión tisular. 


A. Embriología 


La embriología del sistema cardiovascular se divide en etapas del desarrollo de 
acuerdo con las necesidades del desarrollo del embrión. Dado que los nutrientes y 
el oxigeno provienen de los vasos placentarios y de la sangre de la madre, el 
patrón circulatorio en la vida fetal es diferente al del adulto. Las presiones de la 
sangre fetal son mayores en el corazón derecho y el flujo sanguíneo pulmonar es 
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tan escaso que el flujo es dirigido del corazón fetal a las arterias sistémicas (fig. 4- 
2). En los adultos, la presión sanguínea es más alta en el corazón izquierdo y el 
sistema pulmonar funcional permite la oxigenación sanguínea. El flujo sanguíneo 
fetal es facilitado por los cortocircuitos del desarrollo, como el foramen oval, 
que permite que el flujo vaya de la aurícula derecha a la aurícula izquierda, y el 
conducto arterioso, por donde circula la sangre del tronco pulmonar a la aorta. 
En los adultos, el ligamento arterioso cerca de la rama izquierda del nervio vago 
es un remanente de esta última estructura. El conducto venoso embrionario es el 
sitio donde la sangre fluye directamente de los vasos placentarios que 
intercambian nutrientes a la vena cava y al corazón. Al nacer se producen 
cambios en el flujo de la circulación fetal. Las alteraciones en el flujo sanguíneo y 
las presiones circulatorias provocan el cierre de los cortocircuitos porque el flujo 
placentario disminuye y el flujo sanguíneo pulmonar aumenta conforme los 
pulmones se llenan de aire cuando el neonato comienza a respirar (fig. 4-1). 
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Figura 4-1 


El sistema cardiovascular se compone del corazón, los vasos, los linfáticos y las células sanguíneas. AD, 
aurícula derecha; Al, aurícula izquierda: VD, ventrículo derecho: VI, ventrículo izquierdo. Flechas, dirección 
del flujo sanguíneo. 
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Figura 4-2 


La circulación fetal antes del nacimiento. 111, aurícula derccha: 1V. auricula izquierda. +eches, dirección del 


flujo sanguinco. 


1. 


Semanas 3-4: el desarrollo del sistema cardiovascular empieza la primera 
semana de gestación cuando la difusión ya no es suficiente para suministrar los 
nutrientes a la creciente masa celular del embrión. El desarrollo cardíaco a 
partir del mesodermo esplácnico empieza la tercera semana cuando los dos 
tubos endocárdicos se unen durante el plegamiento. Posteriormente se lleva a 
cabo la torsión cardíaca, que dobla el tubo cardíaco de una posición craneal a 
caudal, alineando las aurículas y los ventrículos con las arterias aórtica y 
pulmonar (fig. 4-3). El corazón en desarrollo está rodeado por un pericardio 
primitivo durante la torsión de los extremos venosos y arteriales del corazón 
fetal. Los cambios en la posición permiten la formación de los senos 
pericárdicos y el desarrollo de los límites del seno pericárdico, y la cavidad 
pericárdica. La capa pericárdica parietal deriva del mesodermo somático y 
su pared corporal circundante, mientras que la capa visceral serosa del 
epicardio deriva del mesodermo visceral, y está asociada directamente con la 
superficie externa del corazón. El espacio entre estas capas se transforma en la 
cavidad pericárdica, que contiene una escasa cantidad de liquido seroso. El 
pericardio fibroso deriva de los pliegues pleuropericárdicos y refuerza la capa 
parietal. El pericardio se inserta en el diafragma y en los ligamentos 
esternopericárdicos. El espacio entre el esternón y el pericardio es un sitio 
donde potencialmente se puede hacer una punción si es necesario drenar el 
pericardio. 
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Figura 4-3 


Formación del asa cardíaca. 
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2. 


Semanas 4-5: la partición de las aurículas y los ventriculos se produce cuando 
un colgajo crece hacia los relieves endocárdicos y se desarrolla el tabique 
muscular interventricular. La fusión incompleta del tabique interauricular 
permite que la sangre fetal oxigenada de la placenta circule a través del 
foramen oval y el ostium secundum, y luego pase directamente a la 
circulación fetal (fig. 4-4). 


Semanas 7-8: en las semanas 7 y 8, las crestas troncoconales forman una 
espiral, se fusionan y transforman un único tracto de salida en dos tractos, uno 
para la aorta y otro para el tronco pulmonar (fig. 4-5). Los arcos aórticos 
del saco aórtico del tronco arterioso se transforman en arterias al perder la 
simetría del arco por la formación del propio arco y de la aorta dorsal, junto 
con las ramas de las arterias carótida y subclavia. El crecimiento y la 
diferenciación durante el desarrollo se ven favorecidos por varios factores 
morfogénicos como el FGFS, el WNT y el NFX2.5, 


Defectos del desarrollo: los defectos del desarrollo comprenden los defectos 
cardiacos en la partición de las cámaras como los defectos septales 
auriculares o ventriculares o los defectos en la partición de los grandes vasos 
como el conducto arterioso persistente, la transposición de los grandes 
vasos y los defectos en varios tractos de salida como la tetralogía de Fallot 
(fig. 4-6). El desarrollo fetal del corazón y los grandes vasos puede verse 
afectado si la madre consume alcohol, cigarrillos, ácido retinoico, talidomida o 
litio, si se expone a los rayos X, si presenta infección por virus de la rubéola o 
a causa de diabetes gestacional materna. 
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Figura 4-4 


Tabique de las aurículas cn varias ctapas del desarrollo. AD, aurícula derccha: AT, aurícula izquierda: VD, 


ventrículo derecho: VI, ventrículo izquierdo. 
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Figura 4-5 
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[ Grandes arterias del adulto | 


Transformación de los arcos aórticos y la aorta dorsal en cl sistema vascular definitivo. 
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Figura 4-6 


La tetralogia do Fallot sc caracteriza por cuatro anomalias asociadas. 


Cortocircuitos: los defectos del desarrollo en o alrededor del corazón 
pueden alterar el patrón normal del flujo sanguíneo, permitiendo que la 
sangre pase directamente a través de los defectos en las paredes del 
corazón o en los grandes vasos que circundan el corazón. Los defectos del 
tabique ventricular están causados por el cierre anómalo de la porción 
membranosa de la pared ventricular, y los defectos del tabique auricular 
son consecuencia de la falta de cierre del foramen oval, que permite el 
flujo sanguíneo directo del corazón izquierdo al derecho (fig. 4-6). El flujo 
sanguíneo también se altera por el defecto en el cierre del conducto 
arterioso, conocido como persistencia del conducto arterioso. Los 
defectos en estas áreas causan cortocircuitos de izquierda a derecha que 
hacen que la sangre rica en oxígeno, que normalmente sale del corazón 
izquierdo a la circulación sistémica, fluya de forma anómala a través de los 
defectos para mezclarse con la sangre pobremente oxigenada del corazón 
derecho. Los múltiples defectos del desarrollo de la tetralogía de Fallot 
causan cortocircuitos de derecha a izquierda, que inmediatamente 
provocan deterioro, pues alteran severamente la oxigenación sanguínea por 
el aumento de la sangre venosa, o pobremente oxigenada, que se desvía 
hacia la circulación sistémica. 


Defectos de los grandes vasos: las alteraciones en el desarrollo de los 
grandes vasos que circundan el corazón no se asocian con cortocircuitos, 
pero pueden producir múltiples alteraciones en el transporte adecuado de la 
sangre dentro y fuera del corazón. Estos defectos del desarrollo incluyen la 
transposición de los grandes vasos y la coartación aórtica (fig. 4-5). 


B. Anatomía 


El corazón está cubierto por el pericardio en el mediastino medio. El mediastino 
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(superior, posterior y medio) es una cavidad visceral sobre la linea media del 
tórax que contiene a todas las estructuras excepto a los sacos pleurales y a los 
pulmones. Las estructuras principales del mediastino superior son los grandes 
vasos, la tráquea, el esófago, el conducto torácico, el conducto linfático derecho y 
los nervios vago y frénico. Las estructuras principales del mediastino posterior 
son la aorta descendente, el esófago, el conducto torácico, la vena ácigos, las 
fibras vagales y el tronco simpático. Las estructuras del mediastino medio son el 
corazón, el pericardio, las raices de los grandes vasos, los nervios frénicos, las 
arterias pericárdicas y frénicas, y los bronquios principales con las raíces de los 
pulmones. 
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Figura 4-7 


Superficie externa del corazón. 


1. Rasgos externos generales: los rasgos externos comprenden las aurículas, 
los ventrículos y los grandes vasos. El corazón se inclina hacia delante y a la 
izquierda debido a la torsión y la rotación durante el desarrollo (fig. 4-7). El 
ápex cardiaco es inferior y la base es superior, siendo el sitio por donde los 
grandes vasos entran y abandonan el corazón. El pericardio es una membrana 
serosa que rodea el corazón y ciertas porciones de los grandes vasos, que a su 
vez rodean el corazón. 


a. Inervación: como se mencionó en el capítulo 2, la inervación cardíaca 
parasimpática (PS) proviene del vago y de los ganglios cervicales y 
torácicos de los nervios autónomos simpáticos (sistema nervioso 
simpático [SNS]). 
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b. Vasos del corazón: las arterias coronarias surgen de los senos aórticos 
de Valsalva, en las cúspides de la válvula aórtica. Las arterias coronarias 
principales son la arteria coronaria derecha y la izquierda, y las venas 
cardíacas son magna, menor y media (fig. 4-7), El seno coronario drena 
la aurícula derecha a través de las venas cardíacas. 


Cc. Pericardio: una capa de líquido dentro del pericardio fibroso rodea la 
superficie externa del corazón que protege y asiste al corazón latente (fig. 
4-3). Las ramas de las arterias bronquiales y pericardiofrénicas irrigan el 
pericardio y la inervación proviene de las fibras frénicas sensoriales. La 
inflamación y la acumulación de fluidos pueden irritar el pericardio, 
provocando dolor, que frecuentemente se irradia al cuello, la mandíbula y 
los hombros porque las raíces de los nervios espinales de C3 a C5 se 
originan en el mismo sitio que el nervio frénico. 


2. Rasgos internos generales: como se muestra en la figura 4-8, el corazón tiene 
un lado izquierdo y uno derecho, cuatro cámaras internas, con sus válvulas 
cardíacas, y tejido fibroso que separa las aurículas de los ventrículos. Los 
nodos cardíacos son el nodo sinoatrial (SA) y el nodo auriculoventricular 
(AV). Las válvulas cardíacas son pulmonar, aórtica semilunar, bicúspide 
(mitral) y tricúspide. Las cuerdas tendinosas fibrosas se unen a las válvulas 
y las sujetan a las paredes de las cámaras cardíacas. 
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Figura 4-8 
nterior del corazón. Note las tres cúspides de la válvula tricúspide: A, anterior. P, posterior; S, septal. y las 
dos cúspides de la válvula mitral: N, anterior; O, posterior. 
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Figura 4-9 


Tejido del músculo cardíaco. 


C. Histología y función contráctil del miocito 


El corazón es un órgano en constante contracción compuesto por tejido muscular 
cardíaco, con miocitos especializados en la contracción, la sincronización y el 
paso coordinado de los impulsos eléctricos a través del tejido cardíaco. 


1. Tejido cardíaco: la pared cardíaca incluye la pared interna, o endocardio 
compuesto por células endoteliales, células musculares especializadas en la 
transmisión de los impulsos en el tejido cardíaco (fibras de Purkinje; v. cap. 
2), tejido nodal y del haz, para la conducción eléctrica, y las porciones de las 
cuerdas tendinosas. La capa intermedia o miocardio es una pared gruesa de 
músculo cardíaco, mientras que el epicardio contiene los vasos coronarios en 
la porción externa de la pared. Las células endoteliales son células epiteliales 
especializadas, que cubren las paredes internas del corazón, las arterias, las 
venas y los capilares. Las células especializadas del músculo cardíaco, los 
miocitos cardíacos, se disponen en grandes haces sincitiales con células 
estrechamente alineadas, que se mueven al unísono en un movimiento espiral 
para expulsar la sangre cuando se contrae el músculo cardíaco (fig. 4-9). Los 
núcleos de las células cardíacas se localizan en el centro y los sarcómeros 
tienen muchas mitocondrias asociadas (fig. 4-10). Los extremos cuadrados de 
las células se reúnen entre sí, formando uniones celulares para facilitar que el 
potencial de acción (PA) se transmita rápidamente de un miocito a otro 
mediante los discos intercalados. Los túbulos T se invaginan en las líneas Z 
de los sarcómeros. 
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Figura 4-10 

Ultraestructura del miocardio. Micrografía electrónica del ventrículo izquierdo (corte longitudinal) que 
muestra cel sarcolema (SL) y los sarcómeros de las miofibrillas delineadas por las líncas Z. las bandas A. las 
bandas 1, las zonas H y las líncas M. También están presentes las miotocondrias (MI). el retículo 
sarcoplásmico (RS) y los túbulos T. 
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Figura 4-11 


Movimiento de ¡ones durante la contracción del miocito cardíaco. ATPasa, trifosfatasa de adenosina. 


2. Excitación-contracción cardíaca: con la despolarización del miocardio, el 
Ca?* extracelular entra en la fase 2 del PA y causa la liberación del Ca?* 
almacenado en el retículo sarcoplásmico (RS) que da pie a la contracción de 
los sarcómeros en el miocardio. Una vez que la contracción ha finalizado, el 
Ca?* regresa al RS y el ciclo de excitación-contracción cardíaca continúa. La 
duración entre cada contracción y la fuerza contráctil está determinada por la 
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disponibilidad y la captura de Ca?* (fig. 4-11). Las catecolaminas aumentan la 
contractilidad al promover la entrada de Ca?* durante el PA y mantienen los 
elevados niveles intracelulares de Ca?* al disminuir el tiempo para su 
recaptura. 


D. Función eléctrica del miocito 


Las células nodales del marcapaso son miocitos especializados que, al igual que 
el sistema de conducción cardíaca, tienen actividad eléctrica intrínseca 
sincronizada, que estimula la contracción cardíaca. El PA de estas células inicia 


con la menor permeabilidad de la membrana al K* intracelular y la mayor entrada 
de Ca?* y Na?, con la transmisión de célula a célula a través de los discos 
intercalados (v. sección 1V.B.2, cap. 2). 


1. Potencial de acción ventricular: como se muestra en la figura 2-35, el PA 
ventricular tiene 5 fases diferentes, que representan la despolarización rápida 
debido a la entrada de Na* el PA forma una meseta por el cambio de 
permeabilidad al Ca?* y al Na?, y una repolarización por la mayor 
permeabilidad al K* y la menor permeabilidad al Ca?* por su recaptura en el 
RS. El aumento de la permeabilidad al K* restablece el potencial de 
membrana en reposo. 


p 


Potencial de acción del marcapasos: la figura 2-36 muestra los PA de los 
nodos SA y AV, que son más lentos y tienen un potencial de membrana en 
reposo menos negativo, que se despolariza más lenta y espontáneamente, ya 
sea por la disminución del K* o el aumento de la permeabilidad al Na” o Ca?”, 
Los canales rápidos de Na? controlados por voltaje no están activos en las 
células nodales. 


E. Vía de conducción cardíaca 


Como se expuso en el capítulo 2, las fibras de Purkinje y el sistema de 
conducción cardiaca son el camino para la conducción coordinada de los 
impulsos eléctricos. La diseminación progresiva de los impulsos despolarizantes 
promueve la contracción de las cámaras cardíacas con un patrón normal. 


1. Conducción normal de los impulsos: las células del marcapasos del nodo SA 
en la aurícula derecha se despolarizan primero y el PA se transmite a través de 
las auriculas y en los ventrículos para inducir la contracción sincronizada de 
los miocitos y el bombeo de la sangre de las cámaras cardíacas (v. cap. 2). 


2. Regulación nerviosa de la frecuencia cardíaca: el SNA regula la frecuencia 
cardíaca (FC) al inducir cambios en la capacidad de bombeo del corazón, 
pues modifica la FC, el volumen de eyección (VE) y el gasto cardíaco (GC). 
El efecto del SNS sobre el corazón aumenta la FC y el GC (efecto inotrópico 
positivo), como se muestra en la figura 2-34. El efecto PS disminuye la FC y 
el GC. En el capítulo 2 se describe esta regulación nerviosa con mayor detalle. 
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3. Otros factores que modifican la frecuencia cardíaca: existen otros 
estímulos que provocan cambios en la FC, como las hormonas, la alteración en 
el O, y los cambios en el equilibrio ácido-básico. El efecto inotrópico 


positivo es inducido por el aumento en los niveles circulantes de epinefrina 


(promueve la entrada de Ca?” durante el PA), insulina y hormonas tiroideas y 
del crecimiento. La disminución de los niveles circulantes de O, y el aumento 


en los niveles de CO) pueden estimular el SNS y la acidosis plasmática puede 


alterar el Ca?* miocárdico para disminuir la contracción cardíaca. 


Las «derivaciones» del ECG 
comparan lan diferencias de voltaje 
entre dos electrodos cutáneos. Los 
polos positivos y negativos tienen 
un orden predeterminado 


E DERIVACIÓN 1 20 
] 1 
_ <_ ¡Eectrodo 
E [del ECG 


Las derivaciones unipolares miden 
las diferencias de voltaje entre los 
mismos electrodos cutáneos y un 
punto central de retorencia 


Figura 4-12 


Derivaciones de las extremidades en el electrocardiograma (ECG). 
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Las ONDAS se forman por la excitación 
y la recuperación de diferentes regiones 
en el corazón. La altura refieja la cantidad 
de músculo que participa en su formación 


Onga P = Complejo 
excitación HS = 
auricular excitación 


ventricular EY 


ar 
INTERVALOS 


Figura 4-13 


Los trazos e intervalos principales cn cl clectrocardiograma normal (ECG). 


F. Electrocardiografía 


El electrocardiograma (ECG) es una prueba que utiliza la suma de los impulsos 
eléctricos en la superficie corporal para determinar el patrón de la corriente en el 
corazón, que fluye del miocardio despolarizado al polarizado (figs. 4-12 y 4-13). 


1. 


La actividad eléctrica del corazón es la base del ECG: para detectar el 
patrón de la corriente eléctrica del tejido cardíaco se colocan los electrodos en 
la superficie de la piel de manera estandarizada, utilizando derivaciones 
bipolares y unipolares en las extremidades. La despolarización cardiaca del 
nodo SA a las aurículas y los ventriculos puede ser representada como trazos 
de corriente eléctrica, que muestran las relaciones temporales y sumativas de 
los PA en su trayecto a través del corazón. Las ondas P son producidas por la 
contracción auricular, el complejo QRS por la conducción septal y la 
contracción ventricular y las ondas T por la repolarización ventricular. 


Eje eléctrico promedio: dado que la actividad eléctrica de la derivación en las 
extremidades representa la actividad eléctrica total y la dirección en la que se 
desplaza esta actividad al corazón, durante un tiempo especifico, las seis 
derivaciones de las extremidades se pueden mostrar con un punto central 
común y comparar con un eje cardíaco normal (fig. 4-14). Utilizando el 
triángulo de Einthoven, el eje promedio del corazón habitualmente descansa 
entre -30 de la derivación aVL y a +90 de la derivación aVF. Las 
desviaciones del eje cardíaco normal pueden indicar varios problemas 
cardíacos. 
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Si el eje es más negativo que -30 

Desviación del ojo a la Equierda 

+ iniarto de miocardio en la pared 
míerior 

+ Bloqueo del fascículo anterior 
izquierdo 

+ Hipertrofia del ventriculo izquierdo 


| 510l ojo es más posilivo que +90" 
Desviación del ajo a la derecha 
+ Hipertrolia del ventrículo derecho 
+ Alteración aguda del corazón derecho 
(p. 9j.. embolia pulmonar masiva) | 
» Bloques del fasciculo posterior 
izquierdo 


Figura 4-14 
El eje eléctrico promedio, cl eje normal promedio del QRS se encuentra dentro del árca sombreada (entre 30 
y +90). 


G. Relaciones entre la presión y el volumen cardíacos 


Los miocitos sincronizados y contráctiles del corazón bombean activamente el 
volumen sanguíneo en cada cámara para movilizarlo a través del corazón. Puesto 
que la actividad de bomba del corazón hace que el volumen sanguineo fluya de 
áreas de alta a baja presión, las alteraciones en las cámaras cardíacas que alteran 
la presión normal o el volumen afectarán a la eficiencia de la bomba cardíaca. 


1. Flujo sanguíneo cardíaco: como se muestra en la figura 4-15, la aurícula 
derecha recibe sangre de la circulación sistémica a través de la vena cava para 
luego atravesar la válvula tricúspide/AV hacia el ventrículo derecho, que 
bombea la sangre a través de la válvula pulmonar semilunar hacia los 
pulmones mediante la arteria pulmonar. La aurícula izquierda recibe la 
sangre de los pulmones a través de las venas pulmonares. Después, la sangre 
pasa a través de la válvula bicúspide/mitral hacia el ventrículo izquierdo, 
que bombea la sangre a la aorta y a la circulación sistémica a través de la 
válvula aórtica. 
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Figura 4-15 

La anatomía cardíaca con los patrones normales de presión y de flujo sanguíneo. Los números indican las 
prosiones de las cámaras y de los vasos en mm Hg. AD, aurícula derecha: Al, aurícula izquierda: AP, arteria 
pulmonar; CP, capilares pulmonares: VCL, vena cava inferior, VCS, vena cava superior: VD. ventrículo 
derecho: VI, ventrículo izquierdo: VP, vena pulmonar. 


2. 


Precarga y poscarga: la figura 4-16 muestra los factores que determinan el 
VE del corazón. En el ventrículo izquierdo, la precarga (volumen diastólico 
final en la relación presión-volumen) es la tensión-longitud pasiva, 
secundaria al estiramiento de los sarcómeros al final del llenado diastólico (fig. 
4-17). La poscarga (punto de presión aórtica en la relación presión- 
volumen) es la tensión o la presión al final de la contracción isométrica que 
debe desarrollarse para poder abrir la válvula aórtica. La ley de Frank- 
Starling describe la manera en que se compara la fuerza de contracción con la 
longitud inicial del músculo (longitud del sarcómero). Habitualmente, la 
contracción es máxima en 2,2 pum debido a que la superposición máxima de los 
miofilamentos permite la mayor sensibilidad al Ca?*. Conforme el volumen 
ventricular diastólico aumenta, la fuerza contráctil también lo hace, 
permitiendo que el corazón bombee fuera de la cámara el volumen sanguíneo 
que recibió. Esta capacidad de bomba mejorada está limitada por el 
estiramiento excesivo o el engrosamiento del músculo cardiaco que provoca 
una disminución del GC en las alteraciones cardíacas, que se describen más 
adelante. 


Contractilidad: la fuerza de contracción se asocia con el aumento del Ca?* 
miocárdico y la contractilidad es la fuerza de la longitud de una fibra dada. 


La contractilidad miocárdica depende del € a?” intracelular, no de la precarga 
ni de la poscarga. 
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0) Sistole auricular 

(2) Contrace ión ventricular isovolurnétrica 
0) Eyección ventricular rápida 

(4) Eyececión ventricular reducida 

(5) Relajación ventricular isovolumétrica 
(5) Llenado wentricular rápido 

3) Llenado ventricular reducido 


A Cierte de la valvula mitral 

B Spenura de la válvula aórtica 
C Cierre de la valvula aórtica 

D Apertura de la vábvula mitral 
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4 
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Valumen del YI (mi) 


Figura 4-16 


La relación presión-volumen. VI, vontriculo izquierdo. 


H. Ciclo cardíaco y gasto cardíaco 


El ciclo cardíaco representa las relaciones entre los episodios eléctricos cardíacos, 
el volumen y la presión auricular y ventricular, y los ruidos del corazón (fig. 4- 
18). 


1. Ciclo cardíaco y ruidos cardíacos: la sincronización de los episodios en el 
ciclo cardíaco muestra que los episodios eléctricos cardíacos (ECG) deben 
anteceder a los cambios en las ondas de volumen y presión auricular y 
ventricular, y su correlación con los ruidos cardíacos. Sl se escucha durante 
el cierre de las válvulas mitral y tricúspide y $2 durante el cierre de las 
válvulas aórtica y pulmonar. $2 puede desdoblarse en dos ruidos (S2 aórtico 
y P2 pulmonar) si estas válvulas no se cierran simultáneamente, como en la 
inspiración profunda cuando el flujo sanguíneo pulmonar se reduce. 83 indica 
un flujo sanguineo turbulento en los ventrículos y $4 es el flujo turbulento 
durante la contracción atrial. Los soplos cardíacos aparecen cuando se 
presentan cambios en la velocidad del flujo sanguíneo debido al 
estrechamiento valvular (v. sección J, Anomalías cardíacas). 
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Figura 4-17 
La relación presión-volumen al final de la sístolc (RPVFS) y al final de la diástolc (RPVFD). VDF, volumen 
diastólico final: VI, ventriculo izquierdo; VSF. volumen sistólico final. 


2. Gasto cardíaco: el GC del corazón (VE x FC) es el volumen de sangre por 

minuto que es bombeada desde el corazón! e indica lo bien que este puede 
bombear la sangre a la circulación (fig. 4-19). Dado que el GC, o el flujo 
sanguíneo pulmonar, es equivalente al de la circulación sistémica, el GC puede 
medirse, utilizando el principio de Fick, considerando la extracción de O, de 


los pulmones. 


CO = 0, consumido por minuto de las venas pulmonares/O, de las venas pulmonares 


También pueden utilizarse la presión y la resistencia (ley de Ohm) para medir 
el GC (v. fig. 2-13). 


GC = (presión arterial media — presión de la aurícula derecha)/resistencia periférica 
total 
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Figura 4-18 
El ciclo cardíaco. ECG, clectrocardiograma: VAo, válvula aórtica: VDFVI, volumen diastólico final del 
ventrículo izquierdo; VM, válvula mitral; VSVI. volumen sistólico del ventrículo izquierdo. 


T. Flujo sanguíneo coronario 


El corazón requiere un flujo constante de sangre para suministrar el oxígeno y los 
nutrientes, esenciales para las vías de conducción eléctrica y el tejido muscular en 
contracción continua. 


1. Flujo sanguíneo coronario en la sístole y la diástole: las arterias 
coronarias emergen directamente del seno coronario de alta presión en el 
ventrículo izquierdo, por lo que el flujo sanguíneo coronario del ventrículo 
izquierdo es mayor en la diástole cuando el ventrículo no está contraído. En la 
sístole, la contracción miocárdica o la FC rápida pueden bloquear el flujo 
endocárdico del ventrículo izquierdo mediante compresión del flujo en los 
vasos. En el ventrículo derecho, que tiene una pared más delgada, la perfusión 
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coronaria continúa en la sistole debido a las bajas presiones del corazón 
derecho. 


2. Regulación del flujo sanguíneo coronario: el flujo sanguíneo coronario 
depende del trabajo o la demanda miocárdica de O, para contraer al músculo 


cardíaco. La distribución de O, a los miocitos sólo puede aumentar si aumenta 


el flujo sanguíneo coronario, pues normalmente las células cardíacas hacen 
extracción del O) en un nivel máximo. Cuando aumenta la actividad del SNS 


aumenta la FC y la contractilidad, incrementando también el flujo sanguineo 
coronario por la mayor carga de trabajo del miocardio, secundaria a la 
liberación de un vasodilatador, la adenosina, en el miocardio. Por lo tanto, la 
vasodilatación coronaria supera a la vasoconstricción inducida por el SNS en 
los vasos coronarios. 


J. Anomalías cardíacas 


Las alteraciones en la función cardiaca pueden reducir el GC y pueden deberse a 
impulsos eléctricos alterados, cambios en los electrólitos plasmáticos que 
modifican la FC o la disfunción de las válvulas cardíacas, cambios en el 
músculo cardiaco o la miopatía del tejido cardiaco. Las pruebas para determinar 
estos cambios son ECG, radiografía de tórax, ecocardiograma, tomografía 
computarizada (TC) y resonancia magnética (RM), como se muestra en las 
figuras 4-20 y 4-21. 


| Contractilidad | Precarga | | Poscarga 
| 15 
Frecuencia Volumen de 

«<ardiaca eyección 


GASTO 
CARDÍACO 
Figura 4-19 


Los mediadores más importantes del gasto cardíaco. Los factores que determinan el volumen de eyección son 
la contractilidad, la precarga y la poscarga. Gasto cardiaco = frecuencia cardíaca x volumen de eyección. 


e 


Ea IPara más información sobre el ejercicio, véase LTR. Fisiología, 1.* ed., capítulo 39. 


1. Arritmias, anomalías en el ECG y fármacos antiarrítmicos: una FC regular 
y consistente indica que la bomba cardíaca es eficaz para movilizar la sangre. 
Si los cambios en los impulsos eléctricos y la vía de conducción alteran la FC, 
la cantidad de sangre que entra y sale de las cámaras puede verse afectada, 
provocando una función cardiovascular anómala. Las arritmias cardíacas 
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pueden deberse a impulsos eléctricos sumamente anómalos en la conducción 
cardíaca. Estas alteraciones pueden deberse a trastornos, como la 
miocardiopatía hipertrófica, la insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), la 
isquemia cardíaca y las anomalías en la vía de conducción. Ya que el ECG 
es un método no invasivo para revisar los patrones de actividad eléctrica en el 
corazón, con frecuencia se solicita como el estudio de primera línea para 
detectar alteraciones especificas en la función cardíaca. Se pueden identificar 
anomalías en la FCF y en el trazo del ECG que pueden ayudar a diagnosticar 
problemas cardíacos antes de planear los protocolos de tratamiento. Algunos 
ejemplos de estas anomalías son los siguientes: 


Figura 4-20 
Tomografía computarizada espiral que muestra una embolia pulmonar masiva. Las lechas señalan un gran 
trombo en la arteria pulmonar derccha que se observa como un defecto de llenado en los vasos pulmonares 
contrastados. 

AA, aorta ascendente: AD, aorta descendente: AP, arteria pulmonar: APD, arteria pulmonar derecha: API, 
arteria pulmonar izquierda: VOS, vena cava superior. 


a. Alteraciones de la onda Q y el segmento ST: un ECG con elevaciones 
del segmento ST puede indicar una isquemia miocárdica aguda. Las 
ondas Q largas pueden indicar un infarto de miocardio (IM) transmural 
por la interrupción del flujo sanguíneo en una cámara intacta por la 
oclusión completa de una arteria coronaria. La ausencia de ondas Q sin 
elevación del segmento ST o con depresión de este pueden indicar 
infartos subendocárdicos que afectan a la pared interna de las cámaras 
cardíacas. 


b. Alteraciones del eje eléctrico promedio: como se describe en la figura 4- 
14, al examinar el eje eléctrico promedio, obtenido con las seis 
derivaciones de los miembros, y compararlo con el eje promedio normal 
(derivación aVL de —30 a la derivación aVF a +90), pueden detectarse 
cambios en el eje normal que pueden indicar problemas cardíacos como la 
hipertrofia miocárdica derecha o izquierda por alteraciones cardíacas, 
pulmonares o arteriales. 


c. Sindrome QT largo: otros problemas cardíacos que pueden detectarse en 
el ECG son el síndrome QT largo, que puede ser congénito o adquirido. 
El trastorno congénito habitualmente se debe a un defecto en los canales 
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de K* y los factores desencadenantes como un sonido súbito o el ejercicio 
pueden provocar contracciones cardíacas asincrónicas y torsades de 
pointes, un movimiento giratorio errático del corazón que hace que las 
cámaras sean incapaces de llenarse o bombear sangre (fig. 4-22). El 
sindrome QT largo adquirido puede ser causado por fármacos, como 
antiarritmicos, macrólidos, antipsicóticos o antidepresivos, o bien por 
hipocalemia, hipomagnesemia, infarto o trastornos alimentarios. 


MA Id EN 


La onda Py el complejo OBS tienen Un marapasos eublpioo dato 


El complejo ORS está ausente AS el ritmo del ventriculo 
(28 9]: IAN 
e [Bloqueo AY de tercer grado], 


Sin actividad 
eléctrica organizada 


AMIANTO A 


[ Fslosión ventoular] 


Figura 4-21 


itmos cardíacos normales y anormales, AV, auriculoventricular. 


d. Fármacos antiarrítmicos: los fármacos antiarrítmicos se utilizan para 
modificar los canales de Na*, K* o Ca* y normalizar los PA del tejido 
cardíaco. Como se describió en la tabla 2-4 del capítulo 2, estos fármacos 
pueden disminuir la pendiente del PA en la fase 4, aumentando el umbral 
para la fase 0 o bien aumentar o disminuir el estado refractario a la 
actividad eléctrica cardíaca. Los antiarrítmicos alteran la conducción iónica 
del miocardio y son capaces de provocar un bloqueo en la conducción o 
nuevas arritmias, de tal manera que siempre debe realizarse un seguimiento 
cuidadoso de estos medicamentos. De manera breve, estos son algunos 
ejemplos de antiarrítmicos: 


> >» 


La punta del complejo ORS gira 
como una serpentina 


Figura 4-22 


Torsades de poíntes. 
i. Clase I: todos los fármacos de clase 1 bloquean los canales de Na”. Los 
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de clase IA aumentan la refractariedad, como la quinidina. Los de 
clase IB la disminuyen, como la lidocaína. La clase 1C, como la 
propafenona, aumenta la pendiente de la fase 0, sin afectar a la 
refractariedad. 


li. Clase IT: el propranolol bloquea los receptores PB-adrenérgicos. 
iii. Clase TH: la amiodarona bloquea los canales de K*. 


iv. Clase IV: el verapamilo bloquea los canales de Ca?? de tipo L. 


v. Digoxina y adenosina: estos antiarrítmicos actúan de diferente manera 
que las clases de fármacos previamente descritas. La digoxina acorta 
el período refractario y disminuye la velocidad de conducción del nodo 
AV. Se utiliza para tratar la fibrilación, pero debe ser monitorizado 
porque pueden presentarse toxicidad y latidos ectópicos. La adenosina 
disminuye la velocidad de conducción y el automatismo del nodo AV. 


2. Disfunción de la válvula cardíaca y soplos: algunas de las disfunciones 
valvulares asociadas con soplos especificos se ilustran en la figura 4-23. 
Pueden presentarse soplos cardíacos cuando la velocidad del flujo sanguineo 
se altera como resultado de los cambios en la apertura valvular, como en la 
estenosis mitral. La estenosis causa un aumento en la velocidad y cambios en 
los ruidos cardíacos por la disminución del lumen valvular, y se describe por la 
siguiente relación: 


Velocidad de flujo sanguíneo = flujo sanguineo/área de sección transversal del lumen 


Las válvulas también pueden dañarse por infección!, como la endocarditis 
aguda bacteriana por Staphylococcus aureus, de rápido inicio, y la 
endocarditis bacteriana subaguda causada porStreptococcus viridans que se 
presenta más lentamente. Esta última alteración también causa émbolos 
sépticos que surgen de las vegetaciones valvulares. Las válvulas con cicatrices 
previas o anomalías congénitas son más susceptibles a la infección. El 
estreptococo del grupo A (5. pyogenes) causa infección faríngea («faringitis 
estreptocócica») que puede progresar a fiebre reumática en las válvulas 
cardiacas. La sífilis terciaria se puede presentar en la infección activa por 
Treponema pallidum, que causa inflamación en las paredes de la aorta, 
provocando fibrosis y dilatación de la válvula aórtica. La insuficiencia 
valvular grave y la regurgitación a través de las válvulas cardíacas dañadas o 
la estenosis valvular provocan cambios en el volumen sanguíneo en las 
cámaras del corazón, disminuye el GC, provoca hipertrofia y 
descompensación de la función cardiaca. En ocasiones se recomienda el 
tratamiento antibiótico profiláctico para prevenir estas infecciones bacterianas 
antes de los procedimientos dentales en pacientes con soplos cardíacos. Las 
válvulas cardíacas protésicas compuestas de tejido valvular animal o de 
materiales sintéticos pueden implantarse quirúrgicamente para reemplazar las 
válvulas dañadas. 
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lPara información más detallada sobre las infcccionos cardíacas, véase LIR. Microbiología, 32 
ed., capitulos 8 y 9. 
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Figura 4-23 


Localizaciones comunes de los soplos. 


3. Disfunción de las cámaras cardíacas: las anomalías en las cámaras cardíacas 
pueden causar una disminución en el GC o reducir el flujo anterógrado desde 
el corazón, provocando la hipoperfusión en los tejidos sistémicos (fig. 4-24). 
Puede deberse a problemas valvulares y a la disfunción del músculo cardíaco 
por miopatías o por hipertrofia del miocardio debida a otros trastornos 
crónicos como la hipertensión. Otros trastornos, como tamponamiento 
pericárdico o pericarditis, pueden comprimir el corazón, causando reducción 
del volumen cardíaco, atenuación de la contracción ventricular y disminución 
del GC (fig. 4-25). Con el envejecimiento normal, el corazón pierde la 
función contráctil durante la sístole. Hay pérdida de la elasticidad y cambios 
en la adaptabilidad de las cámaras cardíacas que pueden provocar una 
dilatación relacionada con la edad. 
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J CONTRACTILIDAD 4 POSCARGA 


* Infarto de miocardio » Estenosis 
*Sobrecarga de volumen| AO ICA 
- Regurgitación aórtica | * Hipertensión 
- Regurgitación mitral 
» Miocardiopatia dilatada 


« Hipertrofia ventricular izquierda 
- Estenosis aórtica 
- Hipertensión 

» Miocardiopatía restrictiva 

+ Fibrosis del miocardio 

+ lsquemia transitoria del miocardio 

* Tamponamiento 

* Pericarditis constrictiva 


Figura 4-24 


Causas habituales de disfunción sistólica o diastólica que provocan insuficiencia cardíaca. 


a. Disfunción sistólica y diastólica: el GC está disminuido tanto en la 
disfunción sistólica como en la diastólica. La disfunción sistólica es la 
pérdida de la función contráctil (baja contractilidad) por la menor 
actividad de las fibras miocárdicas. La disfunción diastólica está causada 
por el engrosamiento de las paredes del corazón y la pérdida de la 
capacidad para estirarse (baja adaptabilidad) con el llenado cardiaco. En 
respuesta a estos cambios se desencadenan mecanismos de compensación 
para mantener el GC, pero eventualmente puede presentarse una 
descompensación. 


i. Compensación y sobrecarga de volumen: la disfunción de las 
cámaras causa una reducción en el GC y una hipoperfusión renal, que 
a su vez provoca una retención compensadora de líquido en los riñones 
a través del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), como 
se muestra en la figura 4-26 y, como se describirá más adelante, en el 
capitulo 6. El aumento en la carga de líquidos y el edema tisular 
pueden desencadenar la descompensación del sistema cardiovascular y 
el fallo cardíaco. El aumento en la capacidad de bombeo, secundaria 
al mayor volumen sanguíneo cardiaco (de acuerdo con la normalidad 
que dicta la ley de Frank-Starling), está limitado por el estiramiento 


250 


excesivo de los sarcómeros o por la disminución de la adaptabilidad 
miocárdica (paredes rígidas) Por este aumento en la carga de 
líquidos, la contracción se llevará a cabo en presencia de grandes 
volúmenes diastólicos en el ventrículo izquierdo (por encima de la 
longitud máxima de los sarcómeros) y, por lo tanto, se requerirá una 
mayor fuerza de presión para que se presente la contracción. Por ello, 
el paciente puede desarrollar presiones elevadas y aumento de 
volumen en los capilares pulmonares que podrian condicionar una 
ICC (v. sección II.J.5 más adelante en este capítulo). 


La acumulación «de líquido entro 
el sico pericárdico y la pared 
ventricular limita el llenado 


Aona 


| GC<5 min | 


ER 
La incapacidad 
WM) para lograr una 
Ñ precarga slec- 


desarrollar Y 
mantener una 
presión arterial 
adecuada 


Acumulación Pared ventricular 
de liquidos tzquierda 


Figura 4-25 


Efectos del tamponamicnto sobre el llenado ventricular. GC, gasto cardiaco. 


angiolensinn artidiurética 
o Contractilidad [J Fiacuencia Vasocomtricción o Volumen clicudante 
cardinca 1 ! 
sE Venosn 
Manteniminnto ] 


Disminución del gasto cardina o 


o Siatemo nervioso 4] Sintemo ronina- o Hormona 
simpático 


— 2 Los efectos adversos 
Gasto ¿| disminuyen el gasto | 
“al cardinco 


7 

/ Edema perilárico 
y congestión 

pulmonar 


Figura 4-26 


Estimulación neurohormonal compensadora en respuesta a la disminución del gasto cardiaco y la insuficiencia 


cardiaca. El aumento de la actividad del sistema nervioso simpático, del sistema renina-angiotensina- 
aldosterona y la hormona antidiurética sirven para mejorar el gasto cardíaco y la presión arterial. 
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Ley de Laplace: debido a los trastornos que causan dilatación cardíaca 
con llenado excesivo, el aumento en el diámetro de la cámara aumenta 
la tensión en las paredes del corazón, como afirma la ley de Laplace 
(fig. 4-27): 


Tensión de la pared (T)= presión ejercida sobre la pared (P) x radio del vaso 


ii. 


iv. 


(1)/grosor de la pared (h) 


Los volúmenes cardíacos elevados y el aumento en la tensión de la 
pared (la tensión de la pared se eleva cuando disminuye el grosor de la 
pared) causan una disfunción sistólica grave en el ventrículo o menor 
contractilidad y disminución del GC. 


Hipertrofia miocárdica secundaria a un aumento en la poscarga o 
en la precarga: el aumento de la masa miocárdica y el 
engrosamiento o la dilatación excesiva de los ventrículos puede 
deberse a trastornos crónicos que fuerzan el estiramiento de los 
sarcómeros (disfunción valvular que causa retención del volumen 
cardíaco y aumento de la precarga) o al aumento de la presión de carga 
en los sarcómeros (trastornos que causan un aumento de la poscarga). 
El estiramiento constante por una precarga excesiva causa hipertrofia 
ventricular con adelgazamiento de las paredes cardíacas, mientras que 
el aumento de la poscarga en la hipertensión sistémica hace que el 
ventrículo izquierdo se engruese. Estos trastornos crónicos pueden 
provocar el engrosamiento de las paredes cardíacas y una disfunción 
sistólica con hipertrofia concéntrica (las miofibrillas se replican en 
paralelo y las paredes cardíacas se engruesan) por el aumento de la 
poscarga o bien pueden causar una disfunción diastólica con 
hipertrofia excéntrica (las miofibrillas se replican en series y las 
paredes cardíacas se dilatan) por el aumento de la precarga y la 
insuficiencia valvular. Cualquiera de estas condiciones eventualmente 
provoca una disminución del GC (v. sección 11.J.5 más adelante en 
este capítulo). 


Miocardiopatía: un músculo cardíaco dilatado o hipertrófico debido a 
una respuesta congénita, metabólica o inflamatoria puede causar una 
disminución grave en el GC. La tabla 4-1 resume las miocardiopatías. 
El aumento en el grosor ventricular, causado por una miocardiopatía 
hipertrófica, se debe a mutaciones autosómicas dominantes en las 
proteínas contráctiles del miocito, y como resultado el miocardio está 
restringido y rígido. La miocardiopatía dilatada puede deberse a 
miocarditis por el virus Coxsackie A y B, o por la inflamación 
granulomatosa de la sarcoidosis. Otra de las causas de disfunción 
miocárdica es el abuso crónico de alcohol, que causa daños 
metabólicos en el corazón (v. aplicación clínica 4-1). La ingesta 
prolongada de alcohol promueve la producción hepática de ácido 
láctico y transforma los niveles elevados de acetil coenzima A en 
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cetonas. Los tumores cardíacos son raros, pero pueden presentarse 
mixomas o rabdomiosarcomas. La enfermedad de Chagas, que causa 
miopatía cardíaca e inflamación crónica del miocardio, es causada por 
la infección sanguínea del protozoo Trypanosoma cruzí, que también 
se asocia con la enfermedad del sueño por picadura de insecto. El 
tratamiento consiste en benznidazol, que puede alterar los husos 
mitóticos del protozoo y su metabolismo. 


La tensión se desarrolla 
en las paredes de las 
cámaras sometidas a 


Figura 4-27 
A. Ley de Laplace. La tensión do la pared en el ventrículo izquierdo aumenta cuando aumentan las presiones 
dentro de los ventriculos. B. Compensación del ventriculo anto la reducción del volumen sistólico. 


Tabla 4-1. Resumen de las miocardiopatías 
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MIOCARDIOPATÍA 


MIOCARDIOPATÍA 


MIOCARDIOPATÍA 


DILATADA HIPERTRÓFICA RESTRICTIVA 
Morfología del Ventriculo izquierdo dilatado con Hipertrafia importante, a menudo. — | Miocardiefibrótico o onfiltrado 
ventiiculo lave hipertrofia concéntrica asimétrica 
A A 2 
5 f i ñ 3 7 
e / lA AN 4 
% 8 N y Ñ EN f 
/ 7 
mm 
Etiologías Genética, infecciones, alcoholismo, — | Genética delitos Daria 
A escleroderma, tratamiento con 
Lila radiación 


4. Enfermedad isquémica cardíaca: las arritmias letales secundarias a 
isquemia, hipertrofia miocárdica o hipertensión, la ateroesclerosis 
coronaria y los trombos oclusivos, que causan el TM pueden provocar un fallo 
cardíaco y la muerte. 


a. Causas de isquemia: la disminución transitoria del flujo sanguineo 
coronario causaría isquemia del tejido cardíaco que es irrigado por estas 
arterias y puede provocar dolor anginoso (angina de pecho) y alteraciones 
en la función cardiaca (fig. 4-28). Es más común que la isquemia se deba a 
ateroesclerosis de los vasos coronarios o a estenosis aórtica por flujo 
coronario insuficiente. El estrechamiento del lumen coronario provoca una 
reducción en el flujo sanguíneo e isquemia miocárdica que también puede 
favorecer la formación de trombos por la rotura de la placa 
ateroesclerótica en los vasos coronarios. 


b. Vías de dolor cardíaco y dolor anginoso: como se describió en el 
capítulo 2, el SNC percibe el dolor del músculo cardíaco isquémico a 
través de las fibras sensoriales viscerales. Este dolor referido 
habitualmente se localiza en el lado izquierdo y se percibe a lo largo de la 
cara medial del brazo por los dermatomas de esta región. 


ISQUEMIA MIOCÁRDICA | 
'0 Función EJ Actoptatiñiciad Distunción de los [ Tono 
aístólica 52 dinstólica músculos papilares simpático 
Congeatión | 
Bda! 
| Impulso | | Regurgitación Diaforenía 
- E S - 
| Pues a Bao S seal o Frecuencia cardíaca 
; Presión arterial 
Figura 4-28 
Fisiopatología de los signos fisicos durante la isquemia aguda de miocardio. 
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1. Angina estable e inestable: la angina estable (aparece con el esfuerzo 
y desaparece con el reposo) traduce una pequeña (fija) área de 
obstrucción coronaria. La angina inestable (comúnmente se presenta 
en reposo y se asocia con un TM agudo) a menudo es consecuencia de 
cambios agudos en la placa coronaria por trombos microscópicos que 
causan infartos coronarios y bloqueo de los vasos. 


li. Fármacos utilizados para tratar la angina!:; estos incluyen la 
aspirina, que reduce la posibilidad de que se formen trombos o 
coágulos dentro de los vasos (v. sección V) y vasodilatadores como 
los nitratos, que aumentan el monofosfato de guanosina cíclico 
(GMPe) y el óxido nítrico (NO) para dilatar el músculo liso vascular. 
Los f-bloqueaantes (atenolol) reducen la entrada de Ca?” en las 
células para disminuir la FC y la contractilidad, y los bloqueadores de 
los canales de calcio (verapamilo) disminuyen la entrada de Ca?* a las 
células reduciendo la contracción. 


Ea lPara más detalles sobre los fármacos antianginosos, véase LIR. Farmacología, 6.2 ed., capítulo 
« 2. 


c. Infarto de miocardio: los vasos coronarios estrechos (como aquellos con 
placas ateroescleróticas) tienen un flujo sanguíneo más turbulento, que 
aumenta la probabilidad de daño endotelial, formación de trombos y 
trombosis. El infarto de las arterias coronarias inhibe el flujo sanguíneo 
y causa daño isquémico (fig. 4-28) al músculo cardíaco; es por ello que el 
síndrome coronario agudo o el IM provocan la pérdida de la función 
cardíaca en las áreas irrigadas por la arteria bloqueada. Los marcadores 
séricos (troponina, creatina cinasa MB, lactato deshidrogenasa) son 
liberados del miocardio dañado en un IM agudo, pues el músculo cardiaco 
contiene la isoenzima MB de la creatina cinasa, que es liberada cuando hay 
daño muscular (fig. 4-29). Si la isoenzima MB puede detectarse en la 
circulación durante una angina inestable, por lo general indica daño 
miocárdico pocas horas después de un episodio como la isquemia 
miocárdica o el IM agudo. Después de un IM ocurren cambios especificos 
en el miocardio, como el edema y la necrosis por coagulación. 
Eventualmente, los infartos pueden sanar o causar aneurismas ventriculares 
o enfermedad cardiaca crónica isquémica (fig. 4-30). Mientras se 
transporta al paciente a una unidad médica para la evaluación y el 
tratamiento de este grave trastorno, el tratamiento agudo de un IM debe 
consistir en los mismos fármacos indicados anteriormente para tratar la 
enfermedad cardíaca isquémica. La administración inmediata de aspirina 
es especialmente importante para minimizar la formación de trombos 
que, en caso de ocurrir, podrían terminar de bloquear el flujo coronario. 


5. Gasto cardíaco reducido e insuficiencia cardíaca: existen múltiples causas 
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de disfunción sistólica o diastólica que pueden reducir el GC y progresar a 
insuficiencia cardíaca, como se ha descrito previamente, y se ha mostrado en 
las figuras 4-24, 4-25, 4-26, 4-28 y 4-30, Dependiendo de la causa y la 
progresión de la insuficiencia cardíaca, la reducción del GC o la disminución 
del flujo anterógrado desde el ventrículo izquierdo pueden tratarse con 
fármacos que facilitan la contracción de las cámaras cardíacas, o que 
reducen la carga de líquidos o la carga de presión al corazón. Los fármacos 
utilizados para tratar la insuficiencia cardíaca se muestran en la figura 4-31, 


y son los siguientes: 
ES 


PAS 


Zona del 
| infarto de 
miocardio 
Troponina cardiaca 
CK-MB 
Múltiplos cel 
limite superior 


Limhe supeñor 
de referencia 


mniarto agudo de miocardio 


1 Dias después del inicio del 
Infarto 


Figura 4-29 


Perfil de la creatinina cinasa (CK) y la troponina cardíaca en el plasma después de un infarto de miocardio. 


a. Aumento del volumen cardíaco: los inotrópicos positivos, digoxina y 
milrinona. 


b. Disminución de la poscarga o hipertensión: vasodilatadores, 
dihidropiridinas e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(ECA), como el enalapril. 


c. Disminución de la precarga o retención de líquidos: diuréticos del asa, 
. ea + ] 
furosemida, diuréticos ahorradores de K” y espironolactona. 


d. Disminución de la fibrosis y la hipertrofia miocárdica: f-bloqueantes y 
metoprolol. 
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Figura 4-30 


Complicaciones del infarto de miocardio. Los infartos pueden provocar una disminución en la contractilidad. 
inestabilidad eléctrica y necrosis tisular que pueden culminar en las secuelas descritas. 


e. Promover la contractilidad: la digoxina es el único fármaco que aumenta 
la contractilidad miocárdica por inhibición de la ATPasa de Na*/K*, lo 
que aumenta el Ca?” intracelular y ralentiza el intercambio de Na*/Ca?”. 
Como se comentó previamente, la digoxina también es un fármaco 


antiarrítmico con índice terapéutico estrecho que puede provocar 
toxicidad mortal si no se maneja con precaución. 


Los parientes con insuficiencia cardiaca , 
que recibieron el tratamiciito eon 1123 
fármacos tuvieron menos probabilidad de 
empeorar en <omparación son cualquiera 

de los otros tres grupos de tratamiento 
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Figura 4-31 


Uso de múltiples fármacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. ECA, enzima convertidora de 
angiotensina. 


TIT. VASCULARIDAD 


Las arterias, las venas y los capilares transportan, distribuyen y envían la sangre al 
corazón (fig. 4-32). Conforme la sangre abandona el ventrículo izquierdo, la aorta 
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asciende desde el corazón al mediastino medio y el arco aórtico avanza a través del 
mediastino superior. La aorta descendente continúa hacia el mediastino posterior. Las 
arterias y las ramas de las arteriolas entran en los tejidos donde numerosos lechos 
capilares de la microcirculación permiten la distribución de los nutrientes y el O, 


necesarios para el funcionamiento. Posteriormente, la sangre regresa a la aurícula 
derecha desde la red capilar, las vénulas, las venas y las venas cavas. 


A. 


Desarrollo 


El desarrollo de los vasos incluye la vasculogénesis o la angiogénesis (fig. 4-33). 
Durante las primeras 3 semanas de la embriogénesis, los islotes sanguíneos 
surgen del mesodermo y forman hemangioblastos, que formarán vasos, células 
madre hematopoyéticas y células sanguíneas. En la tercera semana, el 
mesénquima primario forma capilares vellosos que, junto con los capilares de la 
placa coriónica, suministran la sangre a los tejidos embrionarios. En los islotes 
sanguíneos se lleva a cabo la vasculogénesis para formar los vasos. También se 
realiza la angiogénesis, que consiste en la formación de nuevos vasos 
directamente de los vasos originales del embrión. Los factores de crecimiento 
como el factor de crecimiento fibroblástico (FGF2), el factor de crecimiento 
del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento transformante f (TGF-f) 
participan como inductores morfogenéticos de la diferenciación y el desarrollo 
vascular. También se estimula la angiogénesis para que coincida el metabolismo 
tisular con el flujo sanguíneo, pues los capilares de las áreas con niveles bajos de 
O, pueden crecer y conectarse con los capilares de las áreas con niveles de O, 
más elevados. Este proceso es regulado por el VEGF, que a su vez es estimulado 
por el factor 1 inducido por la hipoxia (H1F1). 


Resistencia del flujo sanguíneo 


La disposición de los vasos sanguíneos en el sistema circulatorio puede ser 
paralela, con una serie de vias para que la sangre fluya desde un vaso único, o en 
serie, de modo que la sangre pasa a través de vasos dispuestos linealmente. La 
disposición de los vasos y el radio luminal de un vaso único determinan la 
resistencia al flujo sanguíneo. Los vasos en paralelo, como los que se ramifican 
en los lechos capilares de un tejido, tienen una menor resistencia al flujo 
sanguíneo, mientras que los dispuestos en serie, como las arteriolas, que se 
dividen una a una en el trayecto de la arteria en un tejido, tienen mayor resistencia 
al flujo, como dicta la ley de Ohm: 


Flujo sanguíneo (Q) = diferencia de presiones entre dos puntos de un vaso (P]- 
P2y resistencia (R) 
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| venas) [ARTERIAS ] 
+ Transportan la sanare a presiones muy bajas 
+ Sus paredes contienen capas musculares delgadas 
+ El músculo está bajo el control del SNA 
+ La luz del vaso es ancha y permte albergar grandes volúmenes de sangre 
+ Su función corno reservorios de sangre se utiliza para ajustar la 
precarga ventricular 


* Transportan la sangre a presiones muy elevadas 

* Tienen paredes musculares gruesas para la resistencia 
» Las capas elósticas permiten una expansión limitada 

+ La luz del vaso es relamente estrecha. 

+» Funcionan como conductos de alta presión 


O 


HACIA EL CORAZÓN 


DESDE EL CORAZÓN 


+ Transportarn sangre con presiones 
modestas 
Y + Paredes musculares gruesas 
+ El músculo se contrae y se relaja por 
la influencia de los factores locales y 
el SNA 
* Funcionan como lleves para controlar 
elflujo a los tejidos 


+ Transporlan sangre con presiones bajas , 

+ Sus paredes se parecen a los capilares con » 
mínima cantidad de músculo liso y tejido conectivo rá 

» Funcionan como conductos de baja presión 


» Transportan sangre con presiones bajas 
» Sus paredes tienen el grosor de una sola célula endotelial 
» La velocidad de flujo es muy baja 
» Su función es optimizar el intercambio de 
componemes entre la sangre y las células 


Figura 4-32 


Propiedades y funciones de los vasos que forman la vasculatura sistémica. SNA, sistema nervioso autónomo. 


Se Ye) 


Células del Memangoblasios Farmación de 
mencdermo los conductos. 


Capilares y Infáticos 


Figura 4-33 
Los vasos sanguíneos se forman de dos maneras, por vasculogénesis (los tres dibujos izquierdos). en la cual 
los vasos surgen de los islotes sanguíneos, y por angiogénesis (dibujo derecho). donde los vasos surgen de los 


vasos existentes. FGF, factor de crecimiento de fibroblastos: VEGF, factor de crecimiento del endotelio 
vascular. 


Los vasos en la mayoría de los lechos vasculares tienen una disposición paralela, 
de modo que el aumento en la resistencia luminal en un vaso hace que la sangre 
fluya a través de otra vía y la resistencia total al flujo disminuye. Los vasos de 
resistencia en el sistema circulatorio son las arteriolas, cuyas paredes de 
músculo liso pueden contraerse o dilatarse para disminuir o incrementar el flujo 
sanguíneo en los lechos vasculares. 
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C. Histología 


Las arterias, las venas y los capilares son conductos que llevan la sangre desde y 
hacia los lechos tisulares y el corazón. Dependiendo de sus funciones, estos vasos 
pueden tener diferentes tipos de células y capas de grosor en sus paredes (fig. 4- 
34), Al compararla con la vena cava (que lleva sangre de baja presión de regreso 
a la aurícula derecha), la pared de la aorta (que lleva sangre con mayor presión 
que fluye directamente del ventrículo izquierdo) es mucho más gruesa y tiene más 
fibras de músculo liso (túnica media) y fibras elásticas. Las arterias se dividen 
en el tipo elástico (las arterias más grandes, aorta, carótidas) y el tipo muscular 
(femoral, braquial) con una túnica media gruesa de músculo liso y fibras de 
elastina. Las arterias tienen paredes gruesas de músculo liso y las venas tienen 
paredes delgadas y abatibles. Los vasos sanguíneos principales, como la aorta y la 
arteria pulmonar, reciben el suministro de sangre en sus paredes a través de vasos 
pequeños, los vasa vasorum, y además poseen una red de nervios autónomos, los 
nervios vasculares, que controlan la contracción del músculo liso vascular. Las 
arterias, las venas y los capilares están recubiertos por una capa continua de 
endotelio compuesto por células epiteliales escamosas. Los vasos sanguíneos más 
pequeños y numerosos son los capilares, que se dividen en tres tipos: continuos, 
fenestrados y discontinuos. El pequeño tamaño y la gran área transversal de los 
capilares que atraviesan múltiples lechos vasculares permiten que la sangre fluya 
lentamente a través de esta red de microcirculación. 
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Figura 4-34 


Vasos sanguíneos y linfáticos en el tejido conectivo. 


D. Contracción del músculo liso 
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Las características específicas de la contracción del músculo liso vascular y su 
control permiten mantener el flujo sanguíneo en la circulación y en los tejidos. 


1. Células del músculo liso vascular: las células del músculo liso vascular son 
alargadas y tienen forma de huso con un solo núcleo central, en forma de 
cigarrillo. El citoplasma tiene concentraciones elevadas de actina y filamentos 
uniformes de miosina (su ausencia en los sarcómeros explica su apariencia 
lisa) pero sólo unos cuantos orgánulos celulares. Las uniones comunicantes, 
estrechamente alineadas entre las miofibrillas adyacentes, permiten la 
contracción sincronizada (fig. 4-35). La contracción del músculo liso es como 
una onda y es más lenta que la contracción del músculo esquelético y la del 
músculo cardiaco. Por lo tanto, el músculo liso puede mantener la contracción 
durante períodos más prolongados. El sarcolema recaptura rápidamente el 
Ca?* extracelular aumentando el Ca?* citoplasmático. La caldesmona y la 
calponina interactúan con el Ca?* para promover los cambios en los 
filamentos de actina y miosina, provocando la contracción muscular. La 
miosina Il es más larga y delgada que en otros tipos de músculo, y es clave 
para mantener la fuerza derivada de la contracción del músculo liso. 
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Las vías principales para la entrada y salida del calcio al citoplasma del músculo liso para permitir la 
contracción de los vasos. ATPasa, trifosfatasa de adenosina: DAG, diacilgliccrol: IP, inositol 1,4.5-trifosfato: 
PIP, fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato. 


Ha'/k* ATPasa 


2. Control nervioso y hormonal de la contracción del músculo liso: el SNA 
regula la contracción del músculo liso vascular, como se describe en la figura 
2-34, El SNS habitualmente promueve la vasoconstricción, mientras que el 
SNP induce la vasodilatación. 


E. Regulación de la presión arterial 


Se debe mantener un valor promedio de presión arterial para garantizar el flujo 
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continuo de sangre a los lechos sistémicos de los tejidos (fig. 4-36). La fuerza 
generada por la bomba cardíaca es la fuente de la presión sanguínea, que se 
mantiene mediante las paredes musculares de las arterias, conforme se distribuye 
el flujo sanguineo a los tejidos (fig. 4-37). En las venas de pared delgada, el flujo 
venoso regresa al corazón con la ayuda de la contracción del músculo esquelético, 
que facilita el flujo a través del sistema venoso. 
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Figura 4-36 
Las prosionos de perfusión a lo largo de la vasculatura sistémica. PAD, presión arterial diastólica: PAS, 
prosión arterial sistólica. 


1. Presión arterial media, sistólica, diastólica y de pulso: la presión sistólica 
es el valor más elevado de presión medido en las arterias (la medida del VE 
expulsado durante la sístole ventricular). La presión diastólica es el punto de 
presión más bajo en las arterias, y mide la rapidez con la que fluye la sangre de 
las arterias hacia los lechos periféricos. La presión arterial media (PAM) se 
calcula mediante la siguiente fórmula: 


PAM =P diastólica + 1/3 de la presión de pulso (diferencia entre las presiones 
sistólica y diastólica) 


2. Reflejo barorreceptor: como se describió en el capitulo 2 y en la figura 4-38, 
el reflejo barorreceptor responde a los cambios en la PAM y estimula las 
señales del SNS y del SNP para regular más fácilmente la presión. Este reflejo 
permite un control rápido de la PAM en condiciones normales, como ponerse 
en pie desde una posición supina, y contribuye al intento de regular la PAM en 
los trastornos que causan una presión arterial anómala, como durante el shock 
(v. sección MI.E.5b). 
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3. Control de la presión arterial a través de otros factores: la hipotensión 
desencadena una respuesta renal que promueve la producción de angiotensina 
Il, y aunque no responde rápidamente ante la caida de la PAM, actúa sobre la 
membrana del músculo liso, activando la fosfolipasa C para inducir 
vasoconstricción, que regula la PAM y promueve la retención de Na”, 
facilitando la expansión del volumen sanguineo (v. cap. 6). El eje del SRAA 
incluye muchos factores importantes involucrados en corregir una PAM menor 
de lo normal. También hay receptores de volumen que detectan la presión 
baja en la cavidad torácica, y los receptores de presión en las cámaras 
cardíacas ayudan a regular la PAM de manera indirecta, mediante el control 
reflejo y humoral de la excreción urinaria y la reabsorción de líquidos. Como 
se describió en el capitulo 2, la regulación del SNP y del SNS sobre el sistema 
cardiovascular se integra en la médula del SNC, que recibe los impulsos 
aferentes de los numerosos receptores de presión y quimiorreceptores, y de 
otras vías reflejas y hormonales. 
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Figura 4-37 


Factores principales que modifican la presión sanguínea. 


4. Control de la perfusión tisular: aunque una PAM estable garantiza un flujo 
sanguineo constante a los tejidos, la perfusión tisular y el control del flujo 
sanguineo varían en cada sistema orgánico. Generalmente, hay señales 
reguladoras opuestas en cada órgano, como el efecto vasoconstrictor que 
ejerce el SNS sobre las arterias de las vísceras intestinales y el efecto 
vasodilatador del SNP sobre las mismas arterias (v. cap. 7). Cada uno de estos 
sistemas puede tener variaciones en el control, pues el efecto del SNS sobre las 
arterias cutáneas es la constricción, mientras que su efecto sobre las arterias 
del músculo esquelético puede ser la dilatación o la constricción (v. cap. 3). 
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En los músculos esqueléticos, el flujo sanguíneo depende de los metabolitos 
locales, que son los factores principales que controlan el flujo en los lechos 
musculares. Factores como la adenosina, el H” y la disminución de O, 
relajan el músculo liso vascular para permitir una mejor distribución de la 
sangre, rica en nutrientes, a los músculos activos. En los órganos esenciales, 
como los lechos vasculares coronarios, renales y cerebrales, el flujo 
sanguíneo permanece constante en un rango de presión sanguínea para 
preservar el flujo en estos órganos (v. sección I[.I). Esta autorregulación 
probablemente se deba a mecanismos dependientes de metabolitos 
vasodilatadores y a la contracción (miogénica), y relajación (una respuesta 
inherente de estrés-relajación en el músculo liso vascular) del músculo liso 
vascular. 
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Figura 4-38 

El reflejo barorreceptor se activa por la disminución do la presión sanguinca. GC. gasto cardíaco: PAM, 
resión arterial media: RVS., resistencia vascular sistémica; SNS, sistema nervioso simpático: VI, ventrículo 
izquierdo. 


5. Anomalías de la presión arterial: las anomalías en la PAM pueden modificar 
el flujo sanguíneo a los tejidos y alterar la función normal del corazón. La 
hipertensión es el aumento sostenido de la presión diastólica, la presión 
sistólica, o ambas (tabla 4-2). Con el envejecimiento normal pueden 
presentarse elevaciones de la presión arterial debido a los cambios en los vasos 
sanguíneos. En las arterias de los ancianos hay menor elasticidad en los vasos 
sanguíneos, por lo que disminuye la adaptabilidad de las arterias principales y 
se presentan aumentos en la sístole y la diástole y un aumento en los valores de 
presión de pulso relacionados con la edad. La hipotensión es la presión 
arterial baja que provoca un flujo circulante inadecuado a los tejidos y a los 
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órganos. 


Tabla 4-2. Clasificación de la presión arterial 


SISTÓLICA DIASTÓLICA 
(mm Hg) (mm Hg) 
Normal =120 y <B0 
Prehipertensión 120-139 D 20-29 
Etapa | 140-159 D 90-99 
Etapa II 2160 Do 2100 


a. Hipertensión: el aumento sostenido de la presión arterial puede deberse 
principalmente a una hipertensión esencial por aumento del tono vascular, 
sin una causa identificable. Aunque otras enfermedades pueden asociarse 
con la hipertensión, el sitio principal que sufre daño debido a la 
hipertensión es el ventrículo izquierdo, causándole hipertrofia cardíaca 
o enfermedad cardíaca isquémica crónica, que resulta de la carga de 
presión sostenida y de la poscarga sobre el ventrículo. Sin tratamiento, 
pueden presentarse enfermedad arterial coronaria, alteraciones renales y 
accidentes cerebrovasculares. Aunque aún se desconoce la causa de la 
hipertensión esencial, el tipo más frecuente de los casos de hipertensión, 
pueden identificarse también otras causas de hipertensión como la 
estenosis de la arteria renal, el consumo de fármacos, la apnea del sueño 
o las enfermedades suprarrenales. En la hipertensión crónica, la disfunción 
diastólica o el llenado ineficaz del ventrículo izquierdo causa una presión 
de congestión pulmonar, que puede progresar al lado derecho del corazón 
(fig. 4-39). Esta insuficiencia del corazón derecho puede disminuir el 
retorno venoso al corazón, provocando el aumento de la presión sistémica 
venosa y las presiones hepáticas, que alteran la función hepática. La 
insuficiencia del ventrículo derecho, conocida como cor pulmonale, es el 
resultado de las presiones elevadas en los vasos pulmonares por ciertas 
enfermedades pulmonares. La hipertensión pulmonar también puede ser 
causada por una insuficiencia del ventrículo izquierdo o por una disfunción 
valvular por hipertensión sistémica. Dependiendo de los muchos factores 
que intervienen en la hipertensión, como el perfil del paciente, y si hay 
exceso de volumen sanguíneo o actividad elevada de la renina, se 
seleccionan especificamente los fármacos que actúan en varios sitios. Los 
fármacos que inciden en la regulación nerviosa de la presión arterial 
también se comentan en el capítulo 2. 


L  Diuréticos: los diuréticos como furosemida, diuréticos del asa, 
espironolactona y diuréticos ahorradores de K*, se utilizan para 
disminuir el volumen de líquidos al incrementar la excreción de Na? 
(v. cap. 6). 
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Hi. 


B-bloqueantes: el atenolol y el propranolol reducen el GC, al 
disminuir la FC, y la contractilidad miocárdica, al reducir la entrada de 
Ca?” 


Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (TECA): al 
inhibir la vía del SRAA se reduce la resistencia periférica total y 
disminuye la retención de Na?* y de agua (v. cap. 6). Los TECA 
incluyen el enalapril y el captopril, que también promueven la 
acumulación de bradicinina en el tejido pulmonar, causando una tos 
persistente. 
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Figura 4-39 


Patogéncsis de las principales consecuencias de la hipertensión arterial. HVI, hipertrofia del ventrículo 


izquierdo. 


Iv. 


vi. 


Bloqueadores de los canales del calcio: estos agentes disminuyen la 
contracción muscular al reducir la entrada de Ca?* en el músculo 
liso vascular (amlodipino, nifedipino) o en los miocitos cardíacos 
(verapamilo, diltiazem). 


Agentes que actúan sobre el sistema nervioso central: los fármacos 
a-agonistas (clonidina, metildopa) actúan sobre el SNC para inhibir el 
SNS y disminuir la resistencia vascular, la FC, el reflejo barorreceptor 
y la taquicardia. Estos fármacos también reducen la actividad de la 
renina sobre el SRAA. 


Vasodilatadores: algunos vasodilatadores de acción rápida pueden 
utilizarse en las crisis hipertensivas. El nitroprusiato de sodio o la 
nitroglicerina pueden administrarse por via intravenosa (IV) o 
sublingual (SL) para relajar directamente el músculo liso al aumentar 
el NO en los vasos. 
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b. Hipotensión: la hipotensión es la PAM baja, que puede ser causada por el 
sangrado excesivo o por la hemorragia secundaria a una lesión en los 
vasos sanguíneos, por ejemplo, durante una cirugía o por la rotura de un 
aneurisma aórtico. La rotura de los vasos puede limitarse dentro de los 
tejidos, causando sangrado o hematomas, que también provocan un shock 
hipovolémico por pérdida sanguínea de la circulación (fig. 4-40). Otra 
causa de hipotensión es la sepsis por infección de patógenos circulantes, 
que provoca una vasodilatación masiva e intensa en respuesta a las 
citocinas sistémicas, situación denominada shock séptico. Si el sistema 
cardiovascular es incapaz de llevar sangre a los tejidos, especialmente al 
cerebro y al corazón, la hipoxemia, las alteraciones metabólicas y el fallo 
orgánico sistémico múltiple (FOSM) conducirán a la muerte. La 
transfusión sanguínea puede ser el tratamiento necesario para la 
hipotensión relacionada con la pérdida sanguínea, mientras que resuelve el 
traumatismo vascular, El tratamiento del shock séptico es sumamente 
complicado y puede ser ineficaz porque la vasodilatación excesiva es un 
problema inmediato y dificil de revertir, a menos que los vasodilatadores 
circulantes puedan eliminarse. Incluso con el apoyo del ventilador, las 
infusiones 1V, y posiblemente de esteroides, el shock séptico puede 
progresar a FOSM. 


6. Trastornos vasculares: la ateroesclerosis es una alteración crónica en la luz 
de los vasos arteriales que promueve la formación de placa y posiblemente 
también los episodios trombóticos que pueden bloquear el flujo sanguíneo. 


a. Ateroesclerosis: la acumulación crónica de lípidos y células inflamatorias 
en la túnica íntima, de las arterias grandes y medianas, promueve la 


formación de placas ateroescleróticas en los vasos. La patogénesis de la 


ateroesclerosis comienza con la formación de las lipoproteínas! séricas 


similares a micelas, que transportan lípidos, como el colesterol entre los 
tejidos, y se comunican con los receptores tisulares para promover la 
endocitosis de los lípidos para la biosíntesis celular. Los triglicéridos y el 
colesterol tienen un centro hidrófobo, mientras que los fosfolípidos y el 
colesterol libre tienen una superficie hidrófila. La disfunción o la lesión del 
endotelio arterial estimulan los monocitos de la circulación a transformarse 
en macrófagos en el sitio de la lesión (fig. 4-41). Los macrófagos 
fagocitan a las lipoproteínas de baja densidad (LDL), y estos 
macrófagos llenos de LDL se conocen como las «células espumosas» en 
las placas ateroescleróticas. Los niveles plasmáticos elevados de LDL y 
triglicéridos aunados a niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad 
(HDL) contribuyen a la progresión de la placa. Los factores que 
predisponen al desarrollo de las placas ateroescleróticas son los trastornos 
que inducen el daño a las células endoteliales, como la hipertensión, el 
tabaquismo y la diabetes mellitus. 
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Figura 4-40 


Shock hipovolémico. 


i. Flujo sanguíneo en los vasos ateroescleróticos: el crecimiento de la 
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placa en las arterias reduce la luz del vaso, incrementando su 
capacidad para distribuir la sangre en los tejidos. Debido a que los 
vasos con estenosis por la placa y los vasos con constricción crónica 
del músculo liso tienen un flujo sanguineo más veloz y turbulento en la 
zona con una menor área luminal (la velocidad se describe en los 
soplos cardíacos), se puede escuchar un soplo (turbulencia). Además, 
el flujo sanguíneo más turbulento aumenta las probabilidades de daño 
endotelial y la formación de trombos en el área con mayor velocidad. 
Las presiones elevadas y el trayecto tortuoso de las arterias coronarias 
las predispone al daño endotelial, la ateroesclerosis y la enfermedad 
arterial coronaria con isquemia (CAD) (fig. 4-42). La combinación 
del daño ateroesclerótico en una arteria de alta velocidad y presión 
puede causar dilataciones locales de las arterias, aneurismas 
ateroescleróticos o disección aórtica y roturas en las paredes 
vasculares. La fuerza de cizallamiento del flujo de alta velocidad 
también pueden provocar la rotura de la placa, acompañada de 
trombosis, oclusión de los vasos, accidentes cerebrovasculares e 
IM. El tratamiento incluye la administración inmediata de aspirina 
para prevenir la formación ulterior de coágulos, y evaluar si es 
necesaria la intervención quirúrgica para reparar los vasos que se han 
roto. 


| 


Para una información más detallada sobre el colesterol. véase LIR. Bioquímica, 62 ed., 
capítulo 18. 
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Figura 4-41 
Papel de las lipoproteínas oxidadas en la formación de la placa en la pared arterial. LDL, lipoproteínas de baja 
densidad, 


li, Tratamiento: puesto que el colesterol o los triglicéridos séricos 
elevados (hiperlipidemia) contribuyen a la ateroesclerosis y a la CAD, 
el tratamiento se enfoca a disminuir los LDL, o los triglicéridos, o a 
elevar la HDL (tabla 4-3). La lovastatina y la pravastatina son 
estatinas que inhiben la HMG-CoA reductasa y, por lo tanto, inhiben 
también el paso limitante de la velocidad en la síntesis del colesterol, 
aunque es posible que provoquen una miopatía y hepatotoxicidad 
como efectos adversos. Los fibratos inhiben la producción hepática de 
los triglicéridos y pueden aumentar las enzimas hepáticas o disminuir 
la función inmunitaria. Las resinas de ácidos biliares también pueden 
ser administradas por vía oral, pues debido a su carga positiva se unen 
a los ácidos biliares con carga negativa en el intestino, impidiendo su 
absorción, lo que disminuye los niveles de LDL. Estas resinas tienen 
mejor efecto cuando se utilizan junto a los fármacos que reducen el 
colesterol, aunque pueden causar estreñimiento. 
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Figura 4-42 
Sccuclas clínicas de la ateroesclcrosis. Las complicaciones son consecuencia de los mecanismos enumerados 
en la figura. 


Tabla 4-3. Fármacos hipolipidemiantes 


EFECTO SOBRE 
TIPO DE FÁRMACO EFECTO SOBRE EL LDL EFECTO SOBRE EL HDL LOS TRIGLICÉRIDOS 

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa .. 

[estatinas) 1111 “4 Mí 

Fibratos 1 m1 1111 

Niacina 1 nm y 

Secuestro de ácidos biliares 111 lJ Mínimo 

Inhibidores de la absorción de colesterol i | íí 
HDL, lipoproteína de alta densidad: HMG-CoA, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A: LDL, lipoproteínas de 
baja densidad. 


b. Otras anomalías vasculares: las infecciones causadas por la bacteria 
Rickettsia (transmitidas por garrapatas o piojos) causan la fiebre maculosa 
de las Montañas Rocosas, o tifus epidémico, y ambas enfermedades 
provocan una vasculitis sistémica grave y, en ocasiones mortal, por lo que 
deben tratarse oportunamente con cloranfenicol y tetraciclinas. Ciertos 
trastornos inmunitarios, como la arteritis y la vasculitis, causan una 
inflamación destructiva y necrosis en las paredes de los vasos. Estas 
incluyen la poliarteritis nodosa (una vasculitis necrosante aguda), la 
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arteritis de células gigantes (una inflamación granulomatosa) y la 
granulomatosis de Wegener (una vasculitis sistémica necrosante). Estas 
vasculitis pueden estar asociadas con anticuerpos citoplasmáticos 
antineutrófilos (ANCA). Generalmente, el tratamiento consiste en 
fármacos antiinflamatorios (corticoesteroides) y, en algunas ocasiones, en 
inmunosupresores (ciclofosfamida). El fenómeno de Raynaud se refiere 
al vasoespasmo arterial de la piel, que provoca isquemia en los dedos de la 
mano o del pie, que puede presentarse en las enfermedades del colágeno 
vascular o por la presencia de factores neurohumorales liberados por la 
sensibilidad al frío. Las venas varicosas (venas superficiales ingurgitadas 
con sangre, mayormente reconocidas como un problema cosmético en las 
piernas) no alteran el flujo venoso y habitualmente no requieren 
tratamiento. Pueden aparecer tumores vasculares benignos (crecimiento 
excesivo de las células vasculares, hemangiomas) y tumores malignos, 
como el angiosarcoma y el sarcoma de Kaposi (principalmente en 
pacientes con SIDA), generados por las células malignas del endotelio 
vascular. Su tratamiento puede ser quirúrgico o quimioterapéutico. 
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Figura 4-43 


Los cuatro mecanismos gencrales mediante los que se intercambian materiales a través de las paredes 
capilares. 


IV, MICROCIRCULACIÓN 


La microcirculación en el intersticio de los lechos vasculares de los capilares 
permite que los canales de paredes delgadas con flujo de baja presión y velocidad 
distribuyan y faciliten el intercambio de nutrientes, además de eliminar los productos 
de desecho de los tejidos. Los canales linfáticos de los lechos tisulares recogen el 
exceso de líquido intersticial y lo reenvían al sistema venoso (v. sección VI). Debe 
mantenerse el equilibrio de líquidos en la microcirculación tisular para permitir el 
flujo eficiente de estos componentes plasmáticos dentro y fuera de los tejidos 
intersticiales. 
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A. Flujo transcapilar 


Los capilares están revestidos por una capa única de células endoteliales que 
permiten el movimiento transcapilar de plasma en el intersticio tisular para 
distribuir los nutrientes y el O,, y eliminar los desechos (fig. 4-34). Como se 
muestra en la figura 4-43, la hipótesis de Starling se utiliza para describir la 
filtración y la reabsorción del plasma en la microcirculación: 


Filtración = coeficiente de permeabilidad vascular (Kf = permeabilidad endotelial) x 


(presión hidrostática en el capilar + presión oncótica en el intersticio) — presión 
hidrostática en el intersticio + presión oncótica en el capilar). 


Las presiones oncóticas en los liquidos y el intersticio generalmente están 
determinadas por las partículas osmóticas y las proteínas, mientras que las 
presiones hidrostáticas están determinadas por las presiones de los líquidos en la 
sangre y en los tejidos. Habitualmente, la filtración tiene lugar cerca del capilar 
de la arteriola y la absorción cerca del capilar de la vénula. Con ello se mantiene 
el equilibrio de líquidos en la circulación, mientras que el líquido plasmático rico 
en nutrientes es distribuido a los tejidos y los productos de desecho regresan a la 
circulación. 
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Figura 4-44 
La filtración y la reabsorción de Starling. P,, presión capilar hidrostática: 1. presión coloidc osmótica del 
plasma: P¡y. prosión hidrostática intersticial: rf. presión osmótica intersticial. 


B. Edema 
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Los trastornos que causan edema se deben a los cambios en el equilibrio de 
líquidos entre los tejidos y los capilares, por lo que se retiene líquido en el 
intersticio (fig. 4-44). La pérdida de la presión oncótica en la sangre, el aumento 
de la presión hidrostática en el capilar de la vénula o el bloqueo del drenaje 
linfático en el intersticio causa un aumento del líquido intersticial y edema. 
Debido a la falta de flujo anterógrado desde el ventrículo izquierdo, ICC se 
acompaña de presiones vasculares elevadas en el pulmón que pueden provocar 
edema pulmonar, así como en el hígado y los tobillos. Cuando el paciente se 
encuentra en una posición supina el edema pulmonar empeora, pues la presión 
hidrostática pulmonar aumenta aún más en los vasos pulmonares. 


l. Otras causas de edema: la inflamación con tumefacción (tumor), 
enrojecimiento (rubor), aumento de la temperatura (calor) y molestia (dolor) se 
debe a la activación de mediadores, como las prostaglandinas, los leucotrienos 
y la bradicinina (fig. 4-45). Los vasodilatadores aumentan el coeficiente de 
permeabilidad vascular (Kf) en el endotelio de la microcirculación y las 
fibras nociceptivas (dolor) se activan por el edema y otros factores liberados 
en el área inflamada. La insuficiencia hepática y los niveles bajos de 
albúmina circulante causan una presión oncótica baja en la sangre, 
provocando un mayor edema por el desequilibrio en las fuerzas de filtración y 
reabsorción. También puede presentarse edema cuando el drenaje linfático es 
menor que la filtración de líquidos en el intersticio (v. sección VD. 
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La inflamación se produce por la acción conjunta de varias respuestas inmunitarias a la infección y la lesión 
que producen dolor, calor, rubor e inflamación. 
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Figura 4-46 
Frotis de sangre inmana que muestra critrocitos, neutrófilos, cosinófilos, linfocitos y plaquetas. 


V. SISTEMA HEMATOPOYÉTICO 


La sangre es el tejido conectivo líquido que circula por el sistema cardiovascular y 
contiene los glóbulos rojos (eritrocitos), los glóbulos blancos (leucocitos) y las 
plaquetas en el plasma (figs. 4-46 a 4-48). La mayoria de las células circulantes son 
eritrocitos que sirven principalmente para transportar oxigeno y participar en el 
equilibrio ácido-básico. Los leucocitos circulantes como neutrófilos, monocitos, 
eosinófilos y basófilos tienen un papel importante en la defensa del huésped y la 
inflamación. Las plaquetas son esenciales para la formación del coágulo, y la 
homeostasis del flujo sanguíneo (fig. 4-49). 
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Frotis do sangro humana que muestra un monocito. 
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Figura 4-48 


Frotis de sangre humana que muestra un basófilo. 


A. Hematopoyesis 


La hematopoyesis (formación de eritrocitos y leucocitos) se lleva a cabo en el 
mesodermo extraembrionario del saco vitelino, y en el hígado y bazo fetales (fig. 
4-50). En el adulto, las células sanguíneas se forman en la médula ósea roja. 
Muchas de las proteínas sanguíneas se sintetizan en los hepatocitos y en los 
leucocitos productores de anticuerpos. Todos los elementos celulares de linaje 
mieloide que circulan en la sangre (eritrocitos, leucocitos, eosinófilos, basófilos, 
neutrófilos, monocitos, linfocitos y plaquetas) se liberan diariamente para 
mantener los números celulares. Los factores estimulantes de colonias de 
granulocitos (G-CSF) y otras glucoproteínas facilitan la reposición de células 
en la circulación al unirse a los receptores de las células madre pluripotenciales de 
la médula ósea. Además, las integrinas del endotelio y de las células sanguíneas 
facilitan la migración de estas células a través de las membranas vasculares hacia 
los capilares sinusoidales de la médula ósea, proceso conocido como diapédesis. 
La trombopoyesis está regulada por la trombopoyetina que estimula la 
producción de plaquetas a partir de los megacariocitos maduros. Los linfocitos B 
y T son células inmunitarias, que se desarrollan en la médula ósea, el bazo, los 
tejidos linfoides y el timo, con la regulación de interleucinas específicas. 
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Formación del coágulo. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina: GP, glucoprotcina: PAF, 
factor activador de plaquetas. 


B. Eritropoyesis 


La eritropoyesis es el desarrollo de los eritrocitos a partir de las células madre y 
comprende la síntesis del grupo hemo y de la globina, que se produce durante el 
desarrollo del eritrocito. Los eritrocitos pierden su núcleo y no contienen 
mitocondrias, de manera que las células maduras dependen enteramente del 
metabolismo anaerobio para convertir el dinucleótido de nicotinamida y adenina 
en aldehido deshidrogenasa (NAD”) para producir energía. Los fenotipos ABO 
son los antígenos de carbohidratos en los eritrocitos y se utilizan para garantizar 
la seguridad de las transfusiones sanguíneas. Los antígenos ABO se unen al 
antígeno H en la membrana del eritrocito. A la falta de antígeno H se conoce 
como fenotipo Bombay. Los anticuerpos específicos para los antígenos ABO 
solamente están presentes en el plasma si el antígeno no se ha expresado en los 
eritrocitos. Los antígenos Rh son proteínas transmembrana en la superficie del 
eritrocito y determinan la incompatibilidad al Rh entre la madre y el feto. La 
eritroblastosis fetal (hemolisis de los eritrocitos fetales) ocasiona dificultad para 
que la madre pueda tener un feto Rh positivo en un embarazo subsecuente 
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después de haber desarrollado anticuerpos anti-Rh (fig. 4-51). 


1. Etritropoyetina: los niveles bajos persistentes de O, tisular, como los que se 
observan en la enfermedad crónica, la anemia o la exposición a grandes 
altitudes, estimulan a las células intersticiales del riñón a producir 
eritropoyetina para estimular las células de la médula ósea a producir 
eritrocitos. La viscosidad de la sangre (la facilidad con la que la sangre resiste 
el movimiento) se relaciona con la concentración de eritrocitos 
(hematócrito, [Hto]), y es por ello que los pacientes anémicos tienen niveles 
bajos de Hto, menor viscosidad sanguínea y mayor velocidad de flujo 
sanguíneo. Los pacientes con policitemia, como en el trastorno denominado 
policitemia vera, tienen niveles de Hto más elevados y mayor viscosidad 
sanguínea, por lo que es más dificil para su corazón bombear la sangre contra 
una mayor resistencia viscosa. El tratamiento con el fármaco hidroxiurea 
puede ayudar a tratar estos problemas. 
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Figura 4-50 


Células madre hematopoyéticas y sus linajes. Las células madre pluripotenciales en la médula ósca dan origen 
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acinco linajes de células hematopoyéticas: linfocitos, trombocitos, monocitos, granulocitos y eritrocitos. Los 
linajes de linfocitos y monocitos producen cólulas dendríticas. FeR, receptor Fc: NK. célula citolítica natural 
frhatural killer). 


S IPara más información sobre la hemoglobina, véasc LIR. Bioquímica, 6.* ed., capítulo 3. 


C. Trastornos en la hemoglobina 


La hemoglobina (Hb)! de los eritrocitos tiene la función de transportar el 
oxigeno de los pulmones a los tejidos. Se compone de un grupo hemo, un anillo 
plano de porfirina que contiene hierro y se une al oxígeno (v. cap. 5). La Hb 


también tiene la función de transportar el CO» y el H*, proceso necesario para la 
homeostasis ácido-básico (v. cap. 5). La Hb fetal (HbF) se une bien al O, en el 
ambiente placentario, bajo en oxigeno, para promover el flujo de O, de la 
circulación materna (la Hb del adulto tiene una menor afinidad por el O) a la 
circulación fetal (la HbF tiene una mayor afinidad por el O»). Los trastornos de la 


HB y de los eritrocitos que la contienen pueden provocar alteraciones en la 
distribución de oxigeno a los tejidos. Ciertas alteraciones pueden provocar 
cambios en la forma del eritrocito que causan aglutinación dentro de los lechos de 
la microcirculación. 
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Figura 4-51 
La enfermedad hemolítica del reción nacido por incompatibilidad al Rh entre la madre y el feto. lgG, 
inmunoglobulina G. Rh, anticuerpos rhests. 
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1. 


Anemia: la anemia (baja Hb y bajo Hto) puede presentarse con células 
pequeñas y pálidas (microcítica hipocrómica) causadas por la deficiencia de 
hierro o por enfermedades crónicas, o bien con células grandes y oscuras 
(macrociítica hipererómica) por deficiencia de vitamina By, o déficit de 


folato, que son factores necesarios para la eritropoyesis (fig. 4-53). El 
tratamiento de la anemia se basa en la administración de suplementos de hierro 
oral, vitamina Bj, y folato. Se pueden utilizar eritropoyetina y el factor 


estimulante de colonias de granulocitos para estimular directamente la 
hematopoyesis, ya sea por vía IV o subcutánea (SC). Estos tratamientos 
pueden provocar anomalías en la presión arterial o en las plaquetas y 
leucocitosis. 


a. 


Anemia de células falciformes: la anemia de células falciformes se 
asocia con la HbSS, debido a una mutación que reemplaza el ácido 
elutámico por valina en los alelos de globina. La mutación producida por 
la presencia de lisina en la HbC produce una enfermedad más leve. Las 
células falciformes tienden a aglutinarse cuando se encuentran 
desoxigenadas (fig. 4-52). La formación de células falciformes produce el 
secuestro y la eliminación de los fagocitos en el bazo. Las crisis de 
eritrocitos falciformes, rígidos y aglutinados también tapan los capilares en 
los tejidos y las articulaciones, provocando dolor y disfunción en los lechos 
de la microcirculación. El tratamiento con hidroxiurea puede mejorar las 
crisis al disminuir el nivel de HbS, disminuyendo también los problemas 
inducidos por la anemia falciforme. 


Rasgo de células falciformes y paludismo: el rasgo de células 
falciformes en las mutaciones de HbS y HbC confieren cierta protección 
contra la infección por Plasmodium falciparum, un protozoo que infecta a 
los eritrocitos y produce paludismo. Plasmodium, que es transmitido por 
el mosquito 4ropheles, produce anemia grave por lisis de los eritrocitos, 
que puede ser fatal. Los eritrocitos infectados son más ácidos e hipóxicos, 
por lo que tienden a adherirse, provocando daños en su membrana y 
pérdida de K* del parásito y de la célula. El diagnóstico de los frotis 
sanguíneos muestra a los eritrocitos con forma de anillo. El paludismo 
puede tratarse con cloroquina y mefloquina. Los eritrocitos en anillo 
también se observan en la infección por el parásito Babesia microti, 
transmitido por las garrapatas del venado. 


Talasemia: las talasemias están causadas por mutaciones en las cadenas 
de globina a o f y pueden producir anemias leves o graves. Las 
mutaciones a se originan por la deleción de 1 de 4 alelos, lo que disminuye 
el número de cadenas au. El exceso de las cadenas y en el feto provoca el 
trastorno asociado con la Hb de Barts, mientras que el exceso en las 
cadenas f en los adultos causa una Hb dañada y aglutinada (cuerpos de 
Heinz) en los eritrocitos. La producción de las cadenas fP comienza 
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después del nacimiento y las mutaciones pueden hacer que la HbF sea 
reemplazada por mutaciones de la cadena f; las transfusiones repetitivas 
pueden provocar hemocromatosis secundaria. 
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Figura 4-52 
Los episodios que desencadenan una crisis de células falciformes. 
HbS, hemoglobina $. 
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D. Trastornos de los eritrocitos 


Las pruebas de sangre se utilizan para determinar los números, la cantidad y la 
capacidad de la hemoglobina en los eritrocitos. Estas pruebas se utilizan para 
monitorizar la capacidad funcional o las anomalías de los eritrocitos circulantes. 
Los indices eritrocitarios comprenden el volumen corpuscular medio (VCM) y 
la hemoglobina corpuscular media (HCM), como se muestra en la figura 4-53. 
El VCM es el volumen promedio de eritrocitos. La anemia macrocítica es 
consecuencia de un VOM bajo y las posibles causas son la enfermedad hepática, 
el abuso de alcohol, el hipotiroidismo, la mielofibrosis, la reticulocitosis y la 
deficiencia de ácido fólico. La anemia microcítica es el resultado de la elevación 
del VCM y sus posibles causas son la deficiencia de hierro, la talasemia, la Hb 
baja, la insuficiencia renal crónica y la pérdida sanguinea de origen 
gastrointestinal. La HCM es normal en las anemias perniciosas y normociticas, y 
está elevada en la esferocitosis hereditaria, la anemia de células falciformes y la 
enfermedad de la hemoglobina C, y está disminuida en las anemias microcíticas. 
La velocidad de sedimentación globular (VSG) determina la rapidez con la que 
los eritrocitos se precipitan fuera del plasma. La VSG puede elevarse debido a las 
proteínas plasmáticas inflamatorias que alteran las cargas de las membranas del 
eritrocito y hacen que los eritrocitos se sedimenten, indicando una respuesta 
inflamatoria sistémica. 


1. Anomalías en la membrana y metabólicas: los defectos de la membrana o 
metabólicos y las mutaciones en los eritrocitos pueden alterar su capacidad 
funcional, causando la lisis de los eritrocitos. La incompatibilidad en el grupo 
ABO de la membrana del eritrocito y del antígeno Rh (fig. 4-51) fue abordada 
previamente. 


a. Defectos de la membrana: la deficiencia de espectrina en el eritrocito 
causa esferocitosis hereditaria, que provoca reticulocitosis, esferocitosis y 
mayor fragilidad osmótica. La eliptocitosis hereditaria causa eliptocitosis, 
poco o nada de hemolisis y fragilidad normal. La piropoiquilocitosis 
hereditaria provoca una hemolisis grave con microesferocitosis, 
poiquilocitosis y reticulocitosis con aumento de la fragilidad de membrana. 


b. Defectos metabólicos: la deficiencia de glucosa  6-fosfato 
deshidrogenasa altera el metabolismo energético de los eritrocitos, como 
se describe en la figura 2-8. En consecuencia, la integridad de la membrana 
está comprometida y se produce la hemolisis de los eritrocitos. 


c. Hemocromatosis: la sobrecarga de hierro o la hemocromatosis se debe al 
exceso en la absorción de hierro (la absorción está regulada por la 
hepcidina, que controla a la ferroportina en el borde del enterocito 
intestinal) o el exceso en la destrucción del eritrocito. La hemocromatosis 
de tipo clásico se debe a una mutación del gen HFE. Más frecuentemente, 
las mutaciones causan el exceso en los depósitos de hierro en los 
macrófagos reticuloendoteliales del higado, el corazón y los tejidos 
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endocrinos, ya que los macrófagos ayudan a proteger los órganos de la 
sobrecarga de hierro. Los niveles de ferritina sérica reflejan el hierro 
almacenado en los tejidos, mientras que la capacidad total de fijación del 
hierro estima los niveles de hierro circulante (transferrina sérica). Los 
individuos afectados pueden presentar mayor propensión a infecciones 
porque las mutaciones del gen Af conducen a la disminución de la 
hepcidina, que tiene propiedades antimicrobianas. 
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Figura 4-53 
Clasificación de las anemias por el tamaño celular. El volumen corpuscular medio (VCM) en los adultos es de 
80 a 100 uns, 


E. Plaquetas y trastornos de la coagulación 


Las plaquetas participan en la formación del coágulo en los vasos (fig. 4-49). La 
coagulación de la sangre se produce después de que el músculo liso se contraiga 
en las paredes del vaso dañado para restringir el sangrado en esta zona. La 
agregación plaquetaria, el taponamiento y la unión al colágeno en presencia del 
factor de Von Willebrand promueven la agregación plaquetaria, la activación y 
la liberación de los factores de la coagulación. Con la participación del factor 
tisular TIT del endotelio vascular en la vía de coagulación se induce la cascada de 
coagulación, que conduce a la formación del coágulo de fibrina. Durante la 
formación del coágulo, la proteína plasmática solubilizada denominada 
fibrinógeno (factor 1) es transformada por la trombina en una red de fibrina. La 
trombina (factor Ila) es sintetizada en el higado en forma de protrombina 
(factor TI), que es un cimógeno plasmático que permanece inactivo hasta unirse 
al complejo de la membrana plaquetaria. Esta enzima final de la coagulación se 
encarga de la producción de fibrina insoluble polimerizada (factor la) al extraer 
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péptidos de fibrina por digestión proteolítica. La trombina fortalece la fibrina para 
formar el coágulo. Los factores de coagulación se sintetizan en el hígado. La 
vitamina K] (su absorción es facilitada por las sales biliares del hígado) es 
esencial para la sintesis de la protrombina y otros factores de la coagulación. La 
disolución del coágulo es regulada por la plasmina y habitualmente inicia con la 
producción del activador del plasminógeno tisular (TPA) en las células 
endoteliales durante la formación del coágulo para poder controlar su tamaño. Las 
condiciones que pueden contribuir a la formación anómala del trombo (tríada de 
Virchow) son la hipertensión, la ateroesclerosis, las alteraciones en el flujo 
sanguíneo local y los estados de hipercoagulabilidad como algunos cánceres. La 
oclusión vascular por trombosis puede provocar necrosis y pérdida de tejidos (fig. 
4-49). 


EN l Para más información sobre la vitamina K, véase LIR. Bioquímica, 6.2, ed. 
TAR 
Y 


1. Anomalías plaquetarias: las alteraciones en la función plaquetaria pueden 
causar sangrado y las enfermedades en las que se incluye una formación 
anómala de plaquetas es la quimioterapia por cáncer que destruye a los 
precursores de plaquetas en la médula ósea. Las transfusiones plaquetarias 
pueden utilizarse para tratar a los pacientes con disminución plaquetaria. La 
púrpura trombocitopénica puede causar trombos microscópicos porque la 
actividad plaquetaria, anormalmente mayor, causa una serie de alteraciones. 
Los tratamientos para mejorar estos trastornos varían con cada alteración. 


2. Trastornos hemorrágicos: la hemorragia anómala puede ser causada por 
fármacos, como la warfarina, un antagonista de la vitamina K que funciona 
como un cofactor para la sintesis de factores de la coagulación. Algunas 
comidas o fármacos pueden aumentar o disminuir la efectividad de esta 
síntesis y aumentar el riesgo de hemorragia. La enfermedad de Von 
Willebrand puede provocar un sangrado excesivo después de una cirugía o en 
las membranas mucosas. La hemofilia provoca el sangrado de las 
articulaciones y los músculos debido a la deficiencia genética ligada al factor 
X de la cascada de coagulación, como el factor VII (hemofilia A) y el factor 
IX (hemefilia B). Para tratar estos trastornos se utilizan transfusiones 
sanguíneas y reemplazo de los factores de coagulación. 


3. Trastornos sistémicos de la coagulación: la coagulación sistémica 
generalizada puede aparecer como resultado del daño en los tejidos y en el 
endotelio vascular por un traumatismo importante, quemaduras, sepsis o 
cáncer que, en ocasiones, causan una coagulación intravascular diseminada 
(CID), como se muestra en la figura 4-54, La coagulación excesiva también 
puede presentarse por la deficiencia de antitrombina MI o la deficiencia de 
proteína C o S. La mutación del factor V de Leiden (resistencia a la proteina 
C activada, que causa una activación prolongada de los factores V y VIII) es la 
causa de muchas trombosis venosas idiopáticas como la trombosis venosa 
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profunda. El reposo prolongado en cama, especialmente después de una 
cirugía, y la reducción o la estasis del flujo vascular pueden condicionar una 
trombosis venosa con embolias pulmonares que se originan a partir de 
trombos venosos y pueden causar muerte súbita después de la deambulación 
tras una cirugía (v. cap. 5). 


4, Tratamiento: los fármacos anticoagulantes! actúan en varias vías (intrínseca 
y extrinseca) de la cascada de la coagulación. 


a. Inhibidores de trombina: la bivalirudina y la lepirudina se obtienen de la 
sanguijuelas, que aún se utilizan en ciertos pacientes, después de una 
cirugía, pues secretan una sustancia que se une a la trombina e imbibe su 
efecto sobre el fibrinógeno. 


lPara una información más exhaustiva sobro los anticoagulantes, véase LIR, Farmacología, 6. 
ed., capitulo 22. 


LESIÓN TISULAR LESIÓN DE LAS CÉLULAS ENDOTELIALES 
+ Complicaciones obstétricas + ntecaones 
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Figura 4-54 


Fisiopatología de la coagulación intravascular discminada. 


Plaqueta en reposo 


Acido araquiclónico 6 


Figura 4-55 
Plaquctas cn reposo y activadas (cuadros superiores). La aspirina inhibo irrcversiblemente la activación de la 
ciclooxigcnasa plaquetaria para impedir la formación del coágulo fenadro inferior). 


b. 


d. 


Inhibidores plaquetarios: la aspirina acetila irreversiblemente la 
ciclooxigenasa, bloqueando el paso limitante de la velocidad en la síntesis 
de tromboxano A) (fig. 4-55). Los inhibidores de la fosfodiesterasa 
mantienen los niveles de AMPc y evitan su degradación, mientras que 
otros inhibidores plaquetarios disminuyen la unión al fibrinógeno. 


Trombolíticos: los trombolíticos como el TPA se utilizan para disolver el 
trombo y son especialmente efectivos para la trombólisis después de un IM 
agudo. Estos fármacos incluyen la estreptocinasa, que es sintetizada por el 
estreptococo P-hemolítico, permitiendo la formación de plasmina para 
disolver los coágulos. Puede presentarse hipersensibilidad y sangrado 
excesivo. La alteplasa induce la formación de plasmina especificamente 
cerca del coágulo, aunque puede causar hemorragia y trombocitopenia. 


Heparina: la heparina es un gran glucosaminoglucano sulfatado, un 
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anticoagulante en los mastocitos, que habitualmente se destruye de forma 
rápida. Actúa a través de la unión con la antitrombina II. La unión con las 
proteínas plasmáticas puede disminuir los efectos de la heparina. La 
heparina de bajo peso molecular actúa más selectivamente en los trastornos 
de la coagulación. La heparina es el fármaco principal (que puede usarse 
por vía IV o SC) para el tratamiento de la trombosis venosa profunda 
aguda, la embolia pulmonar y el IM, pero su consumo debe ser controlado 
porque pueden presentarse hipersensibilidad y sangrado excesivo con el 
tratamiento. 


Figura 4-56 


Localización y distribución de los órganos y los canales linfáticos. 


288 


VL SISTEMA LINFÁTICO 


Los órganos linfáticos primarios son el hígado fetal, el timo! y la médula ósea 
adulta (fig. 4-56). Estos tejidos son el foco de las células progenitoras 
hematopoyéticas que dan origen a las células polimorfonucleares, a los monocitos, 
a las células dendríticas y a los linfocitos B y T. La gran vascularización del bazo y 
el flujo de liquido linfático intersticial en los nódulos linfáticos permiten que estos 
tejidos actúen como órganos linfáticos secundarios, que participan en el 
procesamiento de las células inmunitarias. Los linfáticos son una serie de canales 
y ganglios del sistema linfático que recogen y devuelven el líquido intersticial a las 
venas principales y a la circulación sistémica de la cavidad torácica (fig. 4-57). Los 
vasos linfáticos de los lechos tisulares recogen el exceso de líquido intersticial 
producido por la filtración capilar y lo devuelven a los conductos linfáticos, a la 
vena subelavia y a la vena cava torácica. Las válvulas linfáticas en los vasos y los 
tejidos ejercen presión alrededor de los vasos, facilitando el flujo linfático. El sistema 
linfático también facilita las funciones del sistema inmunitario al ser una vía de flujo 
para que los patógenos se filtren en los nódulos linfáticos y los tejidos linfoides, 
donde se llevan a cabo procesos inmunitarios y la formación de anticuerpos antes 
de su entrada en la circulación sistémica. El sistema linfático se desarrolla a partir de 
los sacos linfáticos yugulares del embrión, los sacos linfáticos ilíacos, los sacos 
linfáticos retroperitoneales y la cisterna abdominal. 


¡ Para una información más concreta sobre los tejidos linfáticos entre ellos, véase LFR. 
Inmunología, 2.* ed., capítulos 7 y 9 


El líquido fluye libremente desde al inlerslicio 
a los capilares linfáticos para sventualmonte 
egresar a los vasos 


| Capilares li 
linfáticos ( ñ 
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y A O 
¿ / k " 


de Vatvula Infática 


valvula de” 4 Ñ A 
a da hs “Filamentos de anclaje 


Figura 4-57 


Vasos linfáticos. 


A. Timo 


Los linfocitos T (células T, timocitos) discriminan los antígenos propios y 
ajenos en el timo. Esta glándula alcanza su tamaño máximo antes de la pubertad 
y posteriormente comienza a encogerse (fig. 4-58). Las células T maduran en el 
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estroma primario del timo al interactuar con los macrófagos, las células 
epiteliales y las células dendríticas conforme pasan a la médula. Se pueden 
presentar enfermedades autoinmunitarias si las células fracasan en diferenciar 
los antígenos propios de los ajenos. Cuando las células del sistema inmunitario 
establecen respuestas dirigidas contra los antígenos normales del organismo, 
como en la hipersensibilidad de tipo 11 mediada por anticuerpos, las vías del 
complemento lisan las células diana, como ocurre en la anemia hemolítica 
autoinmune y la eritroblastosis fetal. La hipersensibilidad de tipo II, 
mediada por anticuerpos, utiliza la vía del complemento para inducir una lesión 
inflamatoria en los vasos, como en la vasculitis autoinmunitaria, la artritis 
reumatoide y el lupus eritematoso sistémico (v. cap. 3). 


Muere 


7 La cólula Y madura 
5 (o 4 circulante responderá 

Vénul A Jn ante los antígenos 
A e ¡ajenos y los eliminará 


poscapilar 


Estructura general del timo 


Figura 4-58 
Desarrollo de los timocitos. La selección positiva y negativa de los linfocitos procedentes del timo o las 
células T ocurre en las regiones externas (corticales) o internas (medulares) del timo. 


Tabla 4-4. Causas principales de neutropenia 


Disminución de la producción 
Radiación 
Inducido por fármacos (a largo y a corto plazo) 
Infecciones víricas 
Congénito 
Cíclico 
Producción ineficaz 
Ancmia megaloblástica 
Sindromes miclodisplásicos 


Aumento de la destrucción 
Isoinmunitaria nconatal 
Autoinmunitaria 
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Idiopático 

Inducido por fármacos 

Síndrome de Felty 

Lupus critematoso sistémico 

Diálisis (inducida por la activación del complemento) 
Secuestro esplénico 

Mayor margmación 


B. Bazo y nódulos linfáticos 


El bazo y los nódulos linfáticos son órganos linfáticos secundarios, donde los 
linfocitos pueden responder a los antígenos ajenos o patógenos (fig. 4-58). Los 
tejidos linfáticos están asociados a las mucosas (MALT), a los bronquios 
(BALT) y al intestino (GALT), y se localizan en las áreas mucosas de las vías 
respiratorias y digestivas. El tejido bien irrigado de la pulpa roja del bazo filtra 
la sangre y extrae los eritrocitos no funcionales y los microorganismos 
infecciosos. El tejido de la pulpa blanca del bazo contiene focos de tejido 
linfático con centros germinales compuestos por linfocitos T y B. En estos 
centros, las células B están capacitadas para convertirse en células plasmáticas 
secretoras de anticuerpos. Los nódulos linfáticos de la red linfática filtran los 
líquidos intersticiales, los solutos y los antígenos en su trayecto por los canales 
linfáticos hacia el conducto torácico. Los antigenos extraños y los leucocitos 
procedentes de los lechos vasculares también drenan en los nodulos linfáticos, 
donde los macrófagos y las células dendríticas llevan a cabo la fagocitosis de los 
antígenos y los patógenos. En los nodulos linfáticos, los linfocitos T vírgenes 
interactúan con las células presentadoras de antígeno para inducir la activación y 
la producción de linfocitos T de memoria, que combaten las infecciones y 
participan en la destrucción de antígenos extraños y ajenos, o de patógenos. 


Tabla 4-5. Causas principales de neutrofilia 


Infecciones 
Principalmente bacterianas 
Inmunitarias/inflamatorias 
Artritis reumatoide 
Fiebre reumática 
Vasculitis 


Neoplasia 
Hemorragia 
Fármacos 
Glucocorticoides 
Factores estimulantes de colonias 
Litio 
Hereditarias 
Deficiencia de CD18 


Metabólicas 
Acidosis 
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Uremia 
Gota 
Crisis tiroidea 


Necrosis tisular 


Infarto 
Traumatismo 
Quemaduras 


Trastornos 


Los trastornos en los tejidos linfoides y mieloides pueden provocar leucemia y 
disminución de la función de los eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas 
debido a la proliferación de células mieloides inmaduras (leucemia mieloide 
aguda) o células linfoides (leucemia linfocítica aguda). Un defecto congénito 
importante es la agenesia del timo asociada al síndrome de DiGeorge, una grave 
inmunodeficiencia en las células T, con defectos cardíacos troncoconales, 
hipocalcemia e infecciones recurrentes en los recién nacidos. Las infecciones, las 
anomalías en la proliferación o las alteraciones en la función de los glóbulos 
blancos pueden alterar las defensas inmunitarias y modificar las funciones 
normales del tejido linfoide. En las tablas 4-4 y 4-5 se muestran las causas 
principales de neutropenia y neutrofilia, respectivamente. 


1. Trastornos mieloides: la enfermedad mieloproliferativa puede provocar 
una mayor proliferación o disminución en la función de las células mieloides 
de la médula ósea (fig. 4-59). Muchas de ellas se asocian con el cromosoma 
Filadelfia, que causa la activación constitutiva de la tirosina cinasa en las 
células. La leucemia mieloide crónica, el trastorno mieloide más común, 
causa disfunción de los neutrófilos y neutropenia, que pueden provocar 
infecciones graves. La policitemia vera es la estimulación incontrolable de las 
células madre hematopoyéticas con hiperplasia e hipercelularidad de los 
precursores primarios de eritrocitos (v. sección V.D). La leucemia mieloide 
aguda es un trastorno que frecuentemente se desarrolla por la presencia de 
proteínas fusionadas debido a la translocación cromosómica, y puede alterar la 
función hematopoyética de la médula ósea e infiltrar otros órganos y tejidos. 
Otros trastornos incluyen la mielofibrosis crónica idiopática y la 
trombocitopenia esencial. La mayoria de estos trastornos se tratan con 
quimioterapia y, de ser posible, con trasplante de médula ósea. 
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Figura 4-59 

Vía de diferenciación normal de las células B y las correspondientes neoplasias de estas células. La 
transformación neoplásica puede ocurrir en todas las fases de la diferenciación en la maduración de las células 
B a linfocitos B. ALL/LBL, leucemia linfoblástica aguda/linfoma: B-CLL, leucemia linfocítica crónica de 
células B; lg, inmunoglobulina: MALT, tejido linfoide asociado a mucosas. 


Células mononucleares anómalas 
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Figura 4-60 


Células mononucicares anómalas en la mononuclcosis infecciosa. 


2. 


Linfadenitis: el crecimiento desmedido del tejido linfoide se debe al 
aumento en el número de células inmunitarias, como los neutrófilos, que 
responden a una infección. Los linfocitos T y B y las células citoliticas 
naturales se activan en el tejido linfoide y se multiplican para obtener una 
respuesta inmunitaria específica contra una serie de agentes infecciosos. El 
virus Epstein-Barr (virus herpes) causa la mononucleosis infecciosa que 
puede acompañarse de esplenomegalia y linfadenopatía significativas (fig. 4- 
60). Esta enfermedad se autolimita, pero puede estar asociada con el desarrollo 
posterior de trastornos linfoproliferativos, como el linfoma de Burkitt u otras 
neoplasias. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una infección 
viral transmitida por vía hematógena que infecta los linfocitos y macrófagos, 
y provoca infecciones sistémicas graves debido a la disminución de los 
mecanismos de defensa del huésped (fig. 4-61). En consecuencia, el VIH 
puede provocar otros trastornos, graves como el sarcoma y el síndrome de 
desgaste (v. cap. 9). Toxoplasma gondii es un protozoo (que habita en la 
tierra) que también puede provocar infecciones en los nodulos linfáticos, 
linfadenitis y neutropenia. Si el flujo linfático de los tejidos intersticiales es 
bloqueado por el cáncer, la inflamación u otros factores, se presentará edema 
tisular (v. sección 1V.B). Condiciones como la filariasis linfática, que se debe 
a infecciones por los nematodos Wuchereria bancrofti y Brugia malayi, causan 
linfedema masivo y elenfantiasis (edema de los miembros inferiores) porque 
la infección y la oclusión inflamatoria bloquean el drenaje linfático. 
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Los macrófagos pueden 
liberar virus infecciosos 
<«urante largos periodos 
sin provocar la muerte 


«e las células 


En los linfocitos, la replicación 
y la liberación de los viriones 
maduros provocan la muerte 
de las células 


Figura 4-61 


Patogénesis del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). CD, moléculas del cúmulo de diferenciación. 
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3. Enfermedades linfoproliferativas: las leucemias que afectan a la sangre y a 
la médula ósea y los tumores sólidos de los nodulos linfáticos (linfomas) 
constituyen la mayoria de las enfermedades linfoproliferativas. Estas son la 
leucemia linfocítica aguda y crónica y otros linfomas, como el linfoma de 
Burkitt y la enfermedad de Hodgkin (fig. 4-62). Otras enfermedades 
linfoproliferativas son los mielomas de células plasmáticas de la médula 
ósea, que pueden producir lesiones líticas en el hueso al activar la resorción 
ósea estimulada por los osteoclastos y la hipercalcemia sintomática. Las 
enfermedades linfoproliferativas se tratan inicialmente con quimioterapia, 
seguida por el trasplante de médula ósea. 


Figura 4-62 
Laminilla de una médula ósca afectada por el linfoma de Burkitt con linfocitos que mucstran las 
características tipicas de vacuolas de lipidos y citoplasma basófilo (flechas). 


Resumen del capítulo 


+» El sistema cardiovascular se compone del corazón, las arterias, las venas, los capilares, los linfáticos y la 
sangre en la circulación. El desarrollo del corazón comienza el primer mes de la gestación y es 
promovido por factores morfogénicos. El desarrollo de la vascularización sistémica comprende la 
vasculogénesis o la angiogénesis, y los inductores morfogénicos de la diferenciación vascular. Los 
defectos del desarrollo incluyen los defectos cardíacos, que están relacionados con la partición de las 
cámaras v con la partición anómala de los grandes vasos, y pueden estar asociados con el uso materno 
de fármacos, alcohol, cigarrillos, ácido retinoico o con la exposición al virus de la rubéola. 
» El corazón está cubierto por el pericardio, que genera presión para la circulación: las cavidades 
derechas bombean desde las venas hacia los pulmones, y las cavidades izquierdas bombean desde los 
pulmones hacia las arterias sistémicas. 
» Los miocitos celulares del marcapasos tienen una actividad eléctrica intrínseca sincronizada que 
ermite la contracción continua del músculo cardiaco mediante potenciales de acción (PA), que sc 
transmiten de célula a célula. La conducción va del nodo sinoatrial al tejido del nodo atrioventricular 
y al haz de His, y lucgo a las fibras ventriculares de Purkinje para iniciar la contracción ventricular. 
El electrocardiograma (ECG) cs la suma de los impulsos cléctricos en cl organismo como resultado de 
la corricnte que fluye en cl miocardio. Los cambios en la frecuencia cardiaca y cn el trazo pueden ser 
identificados cn el ECG. facilitando cl diagnóstico de la enfermedad cardiaca. Las arritmias cstán 
causadas por impulsos eléctricos anómalos cn la conducción cardiaca, por lo que se utilizan 
antiarritmicos para normalizar los PA en el tejido cardiaco. 


+ La regulación extrínseca del sistema cardiovascular está a cargo del sistema nervioso autónomo y los 
factores hormonales circulantes. La estimulación simpática aumenta la frecuencia y el gasto cardíaco, 
mientras que la estimulación parasimpática los disminuye. 
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+ La precarga, la poscarga y la contractilidad representan los cambios de presión y volumen en el 
corazón en relación con la abertura de las válvulas y la fuerza de contracción. El ciclo cardíaco describo 
las relaciones entre los episodios cléctricos del corazón, los volúmenes y las presiones de las auriculas y 
los ventrículos, y los ruidos cardíacos. Los soplos cardíacos se producen cuando la velocidad del flujo 
sanguinco se cleya anormalmente a consecuencia de una abertura vascular estrecha. 


+ El gasto cardíaco (GC) cs cl volumen de sangre bombcada por minuto c indica que cl corazón puede 
funcionar de forma óptima para bombcar la sangre. El GC está reducido cn la insuficiencia sistólica o 
diastólica secundaria a problemas vascularcs o a disfunción del músculo cardiaco y puede provocar una 
hipoperfusión tisular. La insuficiencia cardíaca y la mucrte pueden ser cl resultado de la hiportrofia del 
miocardio, la hipertensión o los trombos coronarios oclusivos causantes del infarto de miocardio. Los 
fármacos que se utilizan para tratar la insuficiencia cardíaca incluyen los que aumentan el GC, los que 
disminuyen la poscarga, o la precarga. y los que facilitan la contractilidad. 

» Las arterias, las venas y los capilares transportan, distribuyen y retoman la sangre al corazón. Los 
numerosos lechos capilares en la microcirculación distribuyen los nutrientes, el oxigeno y otros 
factores. Los linfáticos recogen el líquido intersticial de los tejidos « lo devuelven a la circulación 
sistémica a través de los nodulos linfáticos y los tejidos linfoides donde se llevan a cabo los procesos de 
las células inmunitarias. 

+ La presión arterial media (PAM) debe ser constante para mantener cl fujo continuo cn los tejidos. La 

presión sistólica cs cl valor máximo más alto de presión en las arterias y la presión diastólica cs la 

resión más baja. Los factores nerviosos y hormonales regulan la PAM, modificando la frecuencia de 
ombco y las fuerzas de contracción en cl corazón, adcinás de comprimir y dilatar los vasos sanguíncos. 

La estimulación nerviosa simpática habitualmente induce la contracción del músculo liso vascular. La 

estimulación parasimpática actúa al inducir la relajación del músculo liso vascular. La regulación de 

la PAM se integra cn la médula, que recibo los impulsos afcrentes de las señales norviosas y 

hormonales. 


* Los trastornos vascularcs, como la ateroesclerosis, los trastornos inmunitarios, la hipertensión, la 

inflamación y la necrosis de los vasos sanguincos modifican el flujo sanguíneo a los tejidos y alteran la 

función cardíaca normal. Los antihiportensivos incluyen los diuréticos. los P-bloqucantes y los 
bloqueadores de los canales de calcio. Los fármacos que reducen la aterocsclerosis modifican las 
lipoprotcinas o disminuyen la síntesis de colesterol. 

+ La sangre cs cl tejido concctivo líquido que circula por cl sistema cardiovascular y contiene glóbulos 
rojos (critrocitos),glóbulos blancos (leucocitos), plaquetas y plasma. Los critrocitos transportan 
oxígeno y participan cn cl equilibrio ácido-básico, los leucocitos tienen un papel en la defensa del 
huésped y la inflamación, y las plaquetas están involucradas cn la formación del coágulo, La anemia 
se debe a la disminución de hemoglobina o a una disminución en el número de critrocitos. Las 
anomalías leucocitarias producen una alteración cn la respuesta inflamatoria o inmunitaria. Las 
alicraciones cn la función plaquetaria pucden provocar hemorragia o trastornos sistémicos de la 
coagulación. 


» Los tejidos linfoides son cl higado fetal, el timo y la médula ósca, considerados los focos de las células 
progenitoras que dan lugar a los glóbulos blancos. Los trastornos mieloides y leucémicos, como las 
enfermedados micloproliferativas, pueden provocar un aumento cn la prolifcración o una disminución 
de la función de las células micloides. Los trastornos linfáticos incluyen la linfadenitis v las 
enfermedades linfoproliferativas, las lcucemias y los linfomas. 


Aplicación clínica 4-1: Miocardiopatía dilatada e insuficiencia 
cardíaca congestiva 


El Sr. EH. es un hombre de 55 años que ingresa en el hospital. 


Motivo principal: falta de airc. 


Historia de la enfermedad actual: cl Sr. E.H. comenta que lo falta la respiración desde hace 4 años, pero 
que cn los últimos 6 meses ha empcorado. Por la noche no puede dormir a menos que se apoye cn 
almohadas, y algunas noches ha tenido que sentarse o levantarse de la cama para mejorar su respiración. 
Por las tardes presenta hinchazón en los tobillos, que desaparece por las mañanas. Ha limitado su esfuerzo 
físico porque ha presentado cpisodios de latido irregular con mayor frecuencia y una sensación de saciedad 
en cl abdomen superior derecho, incluso con la actividad ligera. Ha ganado poso. sin hacer ningún cambio 
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en su dicta. No tiene dolor en cl pecho, hipertensión nm antecedontos de enfermedad cardíaca. 


Antecedentes personales: trabajaba en una compañía de la construcción desde hacía 25 años y estaba 
preocupado por perder su empleo y por su jubilación. No fuma, pero comenta que había bebido una 
cerveza casi lodos los días y. ocasionalmente, una copa de whisky. 


Exploración física: temporatura 37 *C. pulso 110/min, frecuencia respiratoria 28/min. presión arterial 
102/70 mm Hg. 


El Sr. E.H. parece estar nervioso y sin aliento. La exploración fisica general muestra pulsos vugulares 
prominentes en el cuello, estertores bilaterales en la base de los pulmones, además los ruidos cardíacos y el 
shock de la punta del corazón sugieren hipertrofia cardíaca. Tiene distensión abdominal y la percusión del 
hígado muestra que ha crecido significalivamente. Sus extremidades son delgadas, con músculos atroficos 
y pulsos disminuidos, Tiene un edema pedio importante. 


Análisis de laboratorio: los valores de la biometría hemática y la química sanguínca completas se 
encontraban cn los rangos normales, salvo por el aumento en los nivcles plasmáticos de las enzimas 
hepáticas, la aspartato, la alanina aminotransferasa y la fosfatasa alcalina. 


ECG: taquicardia sinusal con dos trazos con tres latidos ventriculares prematuros. 
Diagnóstico: cardiomegalia importante e ingurgitación de las venas pulmonares. 
Ecocardiograma: dilatación de las cuatro cámaras e hipocinesia de ambos ventrículos. 


Evolución clínica: cl Sr. E.H. ingresó cn cl hospital para someterse a una evaluación más completa y a un 
tratamiento para la insuficiencia cardíaca congestiva (ICC). Sc le administró inicialmente furosemida 
intravonosa y lucgo digoxina, magnesio, potasio y tiamina. El reposo cn cama y la dicta baja cn sal 
tambión formaron partc del tratamiento. Después del tratamiento orinó y perdió 4.5 ke cn 3 días, pero los 
latidos irregulares no mejoraron. Al cuarto día de su ingreso desarrolló una taquicardia ventricular que 
rápidamente se convirtió cn una fibrilación ventricular. Los intentos de reanimarlo no tuvicron éxito. 


Autopsia: sc obscrvó hipertrofia cardíaca con dilatación importante de las cuatro cámaras. No había 
enfermedad arterial coronaria, pero el higado estaba hiportrófico con metamorfosis grasa y congestión. 


Comentarios del caso: el Sr, E.H. tenía miocardiopatía dilatada e ICC, con hígado graso inducido por el 
consumo de alcohol. Es probable que la causa de la miocardiopatía haya sido la ingesta crónica de alcohol 
con toxicidad directa del etanol o por la presencia del metabolito acetaldehido en los miocitos cardíacos. El 
abuso de etanol está asociado con el desarrollo de miocardiopatía dilatada (fig. 4-63). Aunque no se ha 
identificado un mecanismo definitivo, el abuso crónico de alcohol puede dañar directamente el 
metabolismo cardíaco, produciendo daños estructurales en la contractilidad del miocito y reducción en la 
función de bomba (insuficiencia sistólica). Dado que existen similitudes entre la miocardiopatía alcohólica 
y la afección cardíaca por beriberi, causada por la deficiencia de tiamina y la desnutrición, es posible que 
la deficiencia de tiamina tenga un papel en la miopatía, pues los alcohólicos tienen deficiencia de este 
compuesto. 


La miocardiopatía dilatada sc produce con la hipertrofia miocárdica y la dilatación de las cuatro cámaras, y 
cs un ejemplo de la insuficiencia cardíaca crónica. Puede estar causada por anomalías en cl metabolismo 
enereético y un aumento del estrés oxidativo (aumento de la oxidación de los ácidos grasos, aumento de 
los metabolitos tóxicos. como cl acctaldchído, menor producción de trifosfato de adenosina | ATP|). que 
puede estar asociado al abuso crónico de ctanol. El resultado cs un corazón agrandado con dilatación de las 
cuatro cámaras. La hipertrofia se dcbe al aumento de la cantidad de sarcómicros y mitocondrias. 
acompañado del aumento cn la longitud del miocito (hipertrofia en scric). La hipertrofia que sc acompaña 
de cámaras dilatadas sc denomina hipertrofia excéntrica y sus consecuencias fisiológicas son la disfunción 
sistólica y la insuficiencia cardíaca progresiva, que produce los síntomas de la insuficiencia cardíaca 
izquierda y derccha. 


La presión arterial en límites normales bajos del Sr. E.H. indica una disfunción sistólica con un gasto 
cardíaco conservado gracias al aumento de la frecuencia cardiaca. El incemento de la frecuencia 
respiratoria se debe al aumento de la cstimulación del sistema nervioso simpático y al aumento de la 
frecuencia respiratoria debida a la congestión pulmonar. El pulso vugular prominente se dcbc al 
incremento de la presión venosa central (PVC) por la insuficiencia cardíaca derecha. Los estertores 
pulmonares bilaterales están causados por la clevación de la presión Indrostática pulmonar debido a las 
prosionos diastólicas y venosas del corazón izquierdo. La hipertrofia cardiaca se debe a la dilatación de las 
cámaras y el shock de la punta está desviado a la izquierda debido al aumento de la superficie del corazón 
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izquierdo. La contracción anómala de los ventrículos y el estiramiento de los anillos valvularcs cn un 
corazón hipcrtrófico pueden producir soplos. pues las válvulas cardíacas no se cierran tan enérgicamente. 
La distensión abdominal sc debe al cstado cdematoso global. La hcpatomegalia pucde traducir la 
insuficiencia cardiaca derccha y cl aumento de la PVC en cl higado. pero también se debe a los depósitos 
grasos cn cl higado porque la ingesta prolongada de alcohol induce la producción hepática de ácido láctico, 
clova los niveles de acetil cocnzima A, las cctonas y la acumulación de lípidos. La disfunción sistólica 
limita la capacidad de ejercitarse y cl abuso de alcohol puede activar la degradación metabólica de las 
protcinas del músculo esquelético, por lo que su musculatura aparenta ser atrófica. Los pulsos débiles 
reflejan la disminución en el gasto cardíaco (GC), mientras que el edema periférico se debe al aumento de 
la PVC porque la insuficiencia cardiaca derecha altera las fuerzas de Starling cn la microcirculación y 
causa cdema cn los tejidos intersticiales de las extremidades dependientes. La clevación cn las enzimas 
hepáticas indica daño hepático porque cl abuso crónico de alcohol causa anomalías metabólicas cn los 
hepatocitos, con congestión centrolobulillar e isquemia hepática. Con respecto al ECG. la dilatación 
cardiaca altera la morfología y la función del músculo ventricular y auricular. y puede afectar a la 
gencración de los impulsos cn cl miocardio y la conducción, lo que provoca latidos irregulares. La 
cardiomegalia. que se observa cn la placa de rayos X, se debe a la dilatación de las cámaras, y la 
ingurgitación de las venas pulmonares cs causada por la clevación crónica grave de la presión pulmonar 
venosa y capilar. La hipocincsta (contracción débil) indica la disfunción diastólica del miocardio. 


La disfunción sistólica disminuve el GC y el sistema renina-angiolensina-aldosterona (SRAA) se acliva 
para retener líquidos y Na”. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina como cel lisinopril 
bloquean al SRAA y. actualmente, sc han convertido cn cl tratamiento de primera clección para reducir la 
retención de líquidos cn la miocardiopatía dilatada. Por desgracia, cl Sr. E.H. ya había progresado a ICC, 
por lo que para eliminar la sobrecarga de liquidos se utilizó un diurético del asa de acción rápida. la 
furosemida. para provocar la diuresis. La digoxina mejora la contractilidad cardíaca al inhibir la bomba de 


E 2 
Na'/K' ATPasa en el sarcolema, lo que aumenta el Na! celular, reduce la salida de Ca?! y aumenta el 
Ca?* intracelular, incrementando la fuerza de contracción en el músculo cardíaco (aumento de la 


contractilidad). El magnesio es un cofactor esencial para las reacciones enzimáticas que generan energía a 
partir del ATP. 


El ctanol puede causar la pérdida de magnesio cn la orina y provocar deficiencias. El potasio sc cxercta 
como resultado del cfecto del SRAA en cste paciente, por lo que es esencial reponerlo para mantener los 
niveles plasmáticos normales, que cquilibran cl potencial de membrana y la función del potencial de 
acción cn las cólulas cardiacas. nerviosas y musculares. 


Para tratar a este paciente es esencial aliviar cl exceso de liquido y mejorar la contractilidad cardíaca. 
además de manejar los líquidos y la retención de sal. Desafortunadamente, la dilatación cardíaca puede 
alterar la generación de impulsos cléctricos y provocar arritmias gravcs y fibrilación ventricular, que 
reducen y lucgo detienen el bombco anterógrado del corazón, reduciendo cl GC hasta finalizar cn la 
mucrte. La autopsia confirmó que cste paciente sufría miocardiopatía dilatada y hcpatomegalia por 
depósitos grasos y congestión hepática. El abuso crónico de alcohol se asocia con ambos trastornos. 
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Figura 4-63 

En la fisiopatología de la miocardiopatía dilatada por alcoholismo puede estar involucrado el aldehído tóxico. 
ADH, alcohol deshidrogenasa: DV Y, distensión venosa yugular; NAD, dinucleótido de nicotinamida y 
adenina; NADP, fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina: MEOS, sistema de oxidación 
microsómica del etanol; ROS, especies reactivas de oxigeno: VI, ventrículo izquierdo. 


Preguntas de estudio 


4-1 Un niño de 10 años presenta fiebre, náuseas, vómitos, escalofríos y sudoración 
nocturna de 2 días de evolución. Tiene el antecedente de un defecto ventricular 
septal (DVS) pequeño que fue detectado a los 2 años, pero que nunca le ha dado 
molestias, La exploración física muestra una temperatura de 38,5 *C, pulso de 
140 lat/min, presión sanguinea de 90/45 mm Hg y saturación de O, del 92 %. La 


exploración pulmonar muestra taquipnea y ruidos ventilatorios gruesos en ambas 
bases. La exploración cardíaca muestra taquicardia y un soplo holosistólico 
intenso y áspero de grado 3/6, que se escucha mejor sobre el borde esternal 
izquierdo sin acompañarse de frotes ni galope. El ECG muestra taquicardia 
sinusal y el ecocardiograma muestra un DVS pequeño con un cortocircuito 
mínimo de izquierda a derecha, sin vegetaciones o derrame pericárdico. Los 
resultados de laboratorio se muestran a continuación. 
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Respuesta: D 


Leucocitos 255000 
Bandas | 22% 
Neutrófilos segmentados 83% 

| Limfacitos 10% 
Moncscitos 5% 
Hemoglobina 4 [ 145 

| Hematócrito | 44% 
Plaquetas pl 300000 
Welocidad de sedimentación globular 92 

(vSG) 


El resto de resultados están dentro de los límites normales. Los hemocultivos 
son positivos. ¿Cuál de los siguientes microorganismos es más probable que se 


haya cultivado en este paciente con diagnóstico de endocarditis bacteriana? 
A. Escherichia coli 

B. Corynebacterium diphtheriae 

C. Pseudomonas aeruginosa 

D. Staphylococcus aureus 

E. Streptococcus pyogenes 


Explicación: los resultados de laboratorio demuestran la presencia de una infección bacteriana. La VSG 
está elevada (los valores normales de la ctapa neonatal a la adolescencia son de 3 a 13 mm). lo que 
sugicre varios trastornos. como la endocarditis, la anemia. la enfermedad renal. la ficbre reumática, la 
sífilis, el lupus eritematoso sistémico, la enfermedad tiroidea y otras más. La enfermedad cardíaca 
congénita, como cl DVS de este paciente, es un factor de riesgo para los pacientes pediátricos porque las 
infecciones se presentan más fácilmente en árcas donde cl Mujo sanguínco cs anormalmente rápido o lento, 
y causa daño en cl tejido cardíaco o permite la estasis, pues ambas condiciones permiten que los 
microorganismos sc establezcan y proliferen. La mayoría de las endocarditis agudas se deben a $. aurers, 
mientras que cel estreptococo a-hemolítico como 5. viridans causan gran parte de las endocarditis 
subagudas. 


4-2 Un hombre de 61 años tiene presión en el pecho y en los brazos como sintoma 
principal, y que la mayoría de las veces se presenta durante el ejercicio y mejora 
con el reposo. La exploración física muestra un paciente de 1,72 m y 91 kg, con 


una presión arterial de 140/88 mm Hg y una frecuencia cardíaca (FC) de 84 


lat/min. Su temperatura es normal. Los resultados de laboratorio presentan 


colesterol total de 234 mg/dl, lipoproteina de alta densidad de 40 mg/dl, 


lipoproteína de baja densidad de 166 mg/dl y triglicéridos de 170 mg/dl. Durante 
la prueba de esfuerzo, el paciente desarrolló una depresión del segmento ST y una 
FC de 125 lat/min. Después de manifestar dolor en el pecho, la prueba se detuvo 


en 130 lat/min. ¿Cuál es el diagnóstico más probable en este paciente? 
A. Endocarditis 

B. Miocarditis 

C. Hipertensión pulmonar primaria 

D. Angina estable 

E. Angina inestable 
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| Respuesta: D 
Explicación: el paciente tiene una angina crónica estable. Recuerde las diferencias entre la angina estable e | 
inestable: la estable es el resultado de una obstrucción fija, que limita el flujo sanguíneo, y la inestable se | 
debe al bloqueo súbito parcial o incompleto, y habitualmente se presenta durante el reposo. Los episodios | 
transitorios de isquemia miocárdica durante el bloqueo causan una depresión temporal del segmento ST 
porque el impulso eléctrico en el tejido cardíaco se altera en el área isquémica. Si sólo se trata de una 
isquemia transitoria, no habrá daño en el miocardio y el ECG regresará a la normalidad. El dolor de la 
angina es causado porque los miocitos liberan lactato o adenosina a causa de la isquemia, los cuales 
despiertan la sensación en las fibras nerviosas nociceptivas del miocardio y activan los receptores de dolor 
periférico para causar el dolor anginoso. En este paciente, el factor que contribuye a la isquemia miocárdica 
es su perfil lipídico, que puede causar la formación de placas y el depósito en las arterias coronarias. La 
miocarditis generalmente se produce debido a una infección o a una enfermedad autoinmunitaria, que no se 
sospechan en este caso. Tampoco se sospecha la endocarditis. La hipertensión pulmonar sugerida, en este 
caso, se debe a la hipertensión en la arteria pulmonar que hace que el lado derecho del corazón trabaje más. | 

| lo que puede provocar ruidos cardíacos anómalos y soplos. 


4-3 Después de 2 días de haber nacido en un parto sin complicaciones, la recién 
nacida comienza con insuficiencia respiratoria intermitente y cianosis. Los 
cultivos son positivos para una infección bacteriana y se inicia el tratamiento con 
antibióticos de amplio espectro. Continúa con hipocalcemia e hiperfosfatemia a 
pesar de haberle administrado una infusión de gluconato de calcio. La 
exploración física muestra a una recién nacida gravemente enferma con orejas de 
implantación baja e hipoplasia medio facial. La placa de tórax indica infiltrados 
bilaterales perihiliares y no se observa la sombra del timo. El análisis 
cromosómico revela una deleción del cromosoma 22q11.2. ¿Cuál de los 
siguientes hallazgos se correlaciona mejor con este trastorno? 


A. Hipertrofia de ambos ventrículos 
B. Defectos conotruncales 

C. Prolapso de la válvula mitral 

D. Estenosis de la válvula pulmonar 
E, Arterias carótidas internas tortuosas 


| Respuesta: B 

Explicación: esta niña tiene síndrome de DiGcorgc. El diagnóstico sc sospecha por varios hallazgos como | 
la infección neonatal. la hipocalcemia y la aparente ausencia del timo. Más especificamente. el síndrome de 
DiGcorge se debe a la microdceleción del cromosoma 22q11.2. y se asocia con la agenesia o la disgencsia 
del timo y la deficiencia de las células T. Sin embargo, cl espectro fenotípico puede afectar desde la línca 
medio facial hasta los grandes vasos del corazón. La mayoría de los niños con DiGcorge tienen anomalías 
cardíacas, particularmente malformaciones conolruncales (tetralogía de Fallot, coartación aórtica, defectos 
ventriculares septales y tronco arterioso). además de defi-ciencias inmunitarias. En general, los niños que 
son diagnosticados con síndrome de DiGeorge en la etapa neonatal tienen cestos defectos cardíacos 
congénitos, además de hipocalcemia e inmunodeficiencia. Las otras opciones no se asocian con esta | 
anomalía cromosómica. 


4-4 Una mujer de 26 años cursa con edema durante el embarazo. A las 29 semanas 
tenía edema en los pies sin proteinuria, con una presión arterial de 102/62 mm 
Hg. A las 35 semanas, la presión arterial de la paciente era de 100/69 mm Hg, 
acompañado de edema 2+ sin proteinuria. A las 37 semanas, la presión era de 
118/72 mm Hg con edema 3+ en la porción inferior de la pierna y edema en los 
pies. El examen de orina fue negativo para proteínas. La mujer ingresó a las 40 
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semanas de gestación con una presión de 119/76 mm Hg sin proteinuria. La 
exploración fisica a su Ingreso era normal salvo el edema 3+ en el miembro 
inferior y edema labial que había empeorado en las últimas 2 semanas. La piel de 
la extremidad era tensa y brillante y tenía dificultad para caminar. ¿Cuál de las 
siguientes afirmaciones explica más claramente el paso de líquido al 
compartimento extravascular en esta paciente? 


A. Disminución de la presión capilar hidrostática 
B. Disminución de la permeabilidad capilar 

C. Aumento de la presión sanguínea 

D. Aumento de la presión venosa hidrostática 

E, Proteinemia 


| Respuesta: D 
Explicación: el cdema cs la acumulación de liquido en los espacios tisulares por el desequilibrio cn el 
intercambio de líquidos en la microcirculación. Se presenta cuando el cquilibrio entre las presiones 
| hidrostáticas. capilares y tisularos. y las presiones oncóticas desplazan el líquido en los tejidos y permanece 
en ellos. Otro factor que controla cl edema tisular es el flujo linfático. que aumenta a medida que aumenta 
la presión intersticial y drena cl exceso de liquido de los espacios intersticialcs. Normalmente, la presión 
oncótica de la sangre atrac cl liquido hacia los capilares, pero si disminuye, el líquido se desplaza fuera de 
| la sangro. La disminución de la presión oncótica por la pérdida protcica no cs un factor cn esta paciento, 
pues no cstá perdiendo protcinas. Durante el embarazo. el útero y el feto en desarrollo presionan 
continuamente las venas principales de las piernas. lo que reduce el retorno del flujo sanguinco al corazón y 
| aumenta la presión venosa hidrostática, desencadenando el edema en los tejidos de las piernas y los pies. 


4-5 Un jugador de baloncesto de 19 años pierde el conocimiento durante el 
entrenamiento. El médico del equipo le coloca un monitor cardíaco y obtiene el 
siguiente trazo (fig. 4-22). ¿Cuál de las siguientes es la acción más apropiada? 


A. Administrar potasio y magnesio intravenoso 
B. Desnervación simpática del corazón izquierdo 
C. Administrar P-bloqueantes 

D. Descarga eléctrica 

E. Desfibrilador implantado para cardioversión 


| Respuesta: D 
Explicación: cl trazo muestra torsades de pointes (TdP) y taquicardia ventricular. El TdP cs una arritmia 
rara que puede convertirse en fibrilación ventricular y provocar la muertc. El TdP cs característico del 
| sindrome QT largo. El tratamiento consiste en una infusión con sulfato de magnesio, fármacos 
antiarrítmicos y terapia cléctrica. Ninguna de las otras opciones cs adecuada para este trastorno que 
requiere de la electroconversión inmediata para cvitar la muerto. 


4-6 Un varón de 24 años acude a una evaluación rutinaria. El paciente es un hombre 
joven sano con ictericia mínima en la esclerótica sin adenopatia. La exploración 
del abdomen muestra un hígado no doloroso con una longitud vertical de 10 cm y 
un bazo blando cuya punta desciende 4 cm con la inspiración profunda. Los 
resultados de laboratorio se muestran a continuación. 
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Leucocitos 8400 con 


diferencia 

normal 
Plaquetas | 195000 
Hemoglobina 10,8 gral 
Hemátcerito 30 
Eritracitas 392 x 108 
Wolumen corpuscular medio (WEM) | 94 
Hemoglobina corpuscular media. 34 
Concentración de hemaglobina 35 

corpuscular media. 

Reticulocitos 58% 
Reticulocitos absolutos 218000 


Las pruebas de tuncionamiento 
hepática san normales, con 


excepción de: 
Bilirrubina indirecta Elevada 
Lactatodeshidrogenasa (LH) Elevada 
Antiglobulina directa (prueba de Negativo 
Caombs) 


Un frotis de sangre periférica muestra microesferocitosis. ¿Cuál de los siguientes 
es el diagnóstico más probable? 


A. Anemia hemolítica autoinmune 
B. Eliptocitosis hereditaria 

C. Esferocitosis hereditaria 

D. Piropoiquilocitosis hereditaria 
E. Anemia perniciosa 


Respuesta: € 

Explicación: cxistc una evidencia clara de heomolisis debido al aumento de bilirrubma indirccta. LDH y 
reticulocitos. El hallazgo más importante cn el frotis es la presencia de microcsferocitos. Por lo tanto, cl 
diagnóstico diferencial se orienta a las causas que se relacionan con la proporción de la superficic/volumen 
del critrocito. El aumento del volumen es raro y el VOM del paciente no cs mayor, a pesar de la 
reticulocitosis. Las causas de una menor superficie son la anemia hemolítica autoinmune. la csferocitosis 
hereditaria (EH) o las formas extremas de microangiopatía donde la superficie literalmente es destruida. 
Dado que el frotis no muestra signos de microangiopatia y la prucba de Coombs cs negativa. la EH cs la 
causa más probable. Una prucba de fragilidad osmótica incubada positiva confirma cel diagnóstico. No hay 

| evidencia de otras anomalías relacionadas con cstas opciones. 


4-7 Un varón de 35 años es evaluado por anemia e infecciones recurrentes. Los 
resultados de laboratorio se muestran a continuación. 


Leucocitos 45x10% 


Hemadlobina | 10.2 gidl 
Plaquetas | 350% 10% 
Volumen corpuscular medio | 7601 


Los frotis de sangre periférica muestran eritrocitos hipocrómicos microcíticos. 
Un perfil de hierro refleja niveles bajos de Fe2+ y baja saturación de 
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transferrina. El paciente fue diagnosticado con anemia por deficiencia de hierro 
y se le administraron suplementos de hierro. Dos meses después no se observó 
mejoría significativa alguna, por lo que se le administraron suplementos de 
hierro intravenoso, con los cuales se observó una mejoria posterior en la 


hemoglobina. ¿Qué es más probable que presente este paciente? 


A. Ferritina elevada 

B. Deficiencia de folato 

C. Hemocromatosis 

D. Disminución de la hepcidina 

E. Disminución del receptor de transferrina 


Respuesta: D 
Explicación: este paciente liene una menor absorción de hierro en el intestino. Los suplementos IV tienen 
efecto, lo que demuestra que el paciente no tiene un trastorno en el transporte y el consumo del hierro, 
como en las opciones A, B, C y E. Por lo (anto, este hallazgo sugiere que el hierro está siendo secuestrado 
en el eritrocito. Cuando el hierro disminuye en el organismo, la expresión de hepcidina disminuye. 
permitiendo el transporte de hierro fuera de la célula a través de la ferroportina. que es regulada 
positivamente para sacar más hierro fuera de la célula. 


4-8 Una madre inmigrante de 24 años tuvo una niña con un peso de 2,5 kg. La edad 
gestacional estimada fue de 38 semanas de acuerdo con las ecografías prenatales 
realizadas durante el primer trimestre del embarazo. Al nacer, la niña tenía una 
catarata en el ojo izquierdo. En las dos consultas posteriores de control se detectó 
una circunferencia cefálica menor al percentil 5. A la edad de 10 semanas, la niña 
fue llevada a urgencias por presentar fiebre, vómitos, irritabilidad y falta de 
apetito, por lo que fue hospitalizada. Durante su estancia en el hospital, la niña 
fue diagnosticada de microcefalia, persistencia del conducto arterioso, deficiencia 
auditiva bilateral, hepatoesplenomegalia y restricción del crecimiento. ¿A cuál de 
los siguientes agentes es más probable que haya estado expuesta la madre durante 


el embarazo que permita explicar el cuadro clínico de la recién nacida? 


A. Enfermedad de Chagas 
B. Virus Coxsackie 

C. Streptococcus viridans 
D. Virus de la rubéola 

E. Treponema pallidum 


Respuesta: D 


Explicación: lo más probable es que esta madre haya estado expuesta al virus de la rubéola al inicio del 
embarazo. La rubéola congénita está causada por el efecto del virus de la rubéola sobre el feto durante el 
primer trimestre del embarazo. Después del cuarto mes es menos probable que la infección materna por 
rubéola dañe al feto en desarrollo. Las otras opciones de infección podrían causarle serios problemas a la 
madre, pero no provocarían los defectos observados al nacimiento en esta niña. El virus Coxsackie causa 
miocarditis viral. la enfermedad de Chagas por el parásito T. cruzi provoca miocardiopatía, 5. viridans se 
asocia con endocarditis y T. pallidiun causa sífilis, que podria infectar la aorta y provocar dilatación de la 
válvula aórtica. 


4-9 Un hombre de 60 años fue ingresado en el hospital por hipertensión pobremente 
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controlada y sintomas de insuficiencia cardíaca congestiva. Tenía una respiración 
rápida y superficial, una presión de 210/130 mm Hg y una frecuencia cardíaca 
regular de 70 latímin. El ECG y la exploración fisica mostraron evidencia de 
insuficiencia ventricular izquierda, que se trató apropiadamente con digoxina. 
¿Cuál sería el mecanismo de acción de este fármaco para el tratamiento de este 
paciente? 


A. Disminuye la entrada de calcio a los miocitos cardiacos para facilitar la 
contracción 

B. Disminuye el intercambio de sodio/calcio en los miocitos cardiacos para 
facilitar la contracción 

C. Inhibe la recaptura de calcio en el retículo sarcoplásmico del miocito cardíaco 
para reducir la poscarga 

D. Inhibe la bomba sodio/potasio ATPasa en los miocitos cardíacos para reducir 
la poscarga 

E, Estimula el aumento del NO en el músculo liso vascular para disminuir la 
presión arterial 


| Respuesta: D 


| 


Explicación: la digoxina cs un motrópico positivo que inhibe la bomba de sodio/potasio ATPasa cn los 
miocitos cardiacos y actúa para aumentar la contractilidad y cl gasto cardiaco cn el corazón insuficiente. El 
efecto de cste glucósido cardiaco cs incrementar cl sodio cn cl miocito para después incrementar cl 
intercambio de calcio/sodio que, a su vez. permite la mayor entrada calcio al miocito para aumentar la 
fuerza de contracción del golpe de potencia de actina y miosina. La digoxina no actúa sobre el retículo 
sarcoplásmico ni sobre cl NO en los vasos. 


4-10 Una mujer de 50 años acude para su exploración física anual. Se le detecta 


esplenomegalia y las pruebas de laboratorio muestran leucocitos de 110 000/ul. 
Se envió una muestra de sangre periférica y de médula ósea para una evaluación 
citogenética y se detectó una translocación t(9;22Xq34:q11) (cromosoma 
Filadelfia) en la médula ósea. Se inició el tratamiento con mesilato de imatinib 
(400 mg/día) y en 3 meses, el recuento de leucocitos fue de 4 500/nl y el 
recuento absoluto de neutrófilos fue de 1 500/ul. ¿Cuál de las siguientes describe 
mejor la enfermedad de la paciente? 


A. Linfoma de Burkitt 

B. Leucemia mieloide crónica 

C. Enfermedad de Hodgkin 

D. Sindrome mielodisplásico 

E. Mieloma de células plasmáticas 


Respuesta: B 

Explicación: la paciente liene leucemia mieloide crónica (LMC), pues la presencia de translocación 1(9:22) 
(434:q11) (también conocida como cromosoma Filadelfia) es diagnóstica. La translocación crea el producto 
de un gen fusionado entre el oncogén ABL y el gen BCR (punto de rotura de la región en racimo). Pueden 
presentarse varias proteínas fusionadas, dependiendo de la localización exacta de la rotura, la más común es 
la proteina p230 kd, Otras son las proteínas p-210 y p-190 kd. Algunas proteinas fusionadas se asocian más 
con algunos cánceres que otras. Tanto la proteína Filadelfta como la proteína fusionada pueden utilizarse 


| como un marcador para seguir la remisión o la recaída. El imatinib inhibe la actividad de la tirosina cinasa 
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tumoral y es la quimioterapia especifica para la LMC. Ninguno de los otros trastornos se asocia con el | 
cromosoma Filadelfia. Las opciones incorrectas son los linfomas o miclomas (linfoma de Burkitt, 
enfermedad de Hodgkin, micloma de células plasmáticas) y las que sc asocian con neutropenia (síndrome 
miclodisplásico). 


4-11 Una mujer de 63 años ha presentado hipertensión esencial durante 25 años y 


ahora ingresa en el hospital refiriendo falta de aire y fatiga muscular como 
motivos principales. Tiene una presión arterial de 185/120 mm Hg, frecuencia 
cardiaca de 93 lat/min, frecuencia respiratoria de 20 respiraciones/min con 
respiración superficial y temperatura de 37 *C. Se solicitaron más estudios para 
determinar su tratamiento. Según sus antecedentes y los síntomas y signos 
iniciales, ¿cuál de los siguientes factores en el ventriculo izquierdo es más 
probable que contribuya a las molestias principales de esta paciente? 


A. Disminución en la poscarga 

B. Disminución en la tensión de la pared 
C. Aumento del volumen sistólico final 
D. Aumento del volumen de eyección 
E, Aumento de la adaptabilidad 


Respucsta: € 
Explicación: la paciente tiene un mayor volumen sistólico final por la lupcrtensión de larga evolución que 
aumenta la presión de la poscarga sobre cl ventrículo izquierdo, reduciendo cl volumen de eyección y 
aumentando cl volumen que permanece en el ventrículo después de la sistolc: el volumen sistólico final. 
Este mayor volumen ventricular, que no puede ser bombeado, vuelve a la aorta (una disminución del 
volumen de eyección y del gasto cardíaco), eventualmente produce la falta de flujo anterógrado hacia el 
ventrículo izquierdo desde la aurícula izquierda, y luego se reduce el flujo de los vasos pulmonares al 
corazón, de modo que la congestión pulmonar es una de las caracteristicas de un corazón insuficiente por 
una hipertensión prolongada. Su falta de aire se debe a la congestión pulmonar y a la falta de Mujo 
anterógrado de los pulmones al corazón izquierdo. Para agravar esta situación, el electo de la presión 
prolongada de la poscarga sobre el músculo cardíaco provoca hipertrofia de las paredes ventriculares 
(hipertrofia concéntrica), que disminuye la adaptabilidad (paredes más gruesas + rígidas que impiden la 
expansión de las cámaras) y aumenta la tensión de la pared. La fatiga muscular de la paciente se produce 
porque la reducción del flujo sanguineo sistémico disminuye el volumen de eyección y el gasto cardíaco, 
produciendo una menor perfusión tisular, especialmente en los lechos del músculo esquelético, que 
requieren un flujo sanguíneo adecuado para la contracción, el movimiento y la extracción de los productos 
metabólicos de desecho en los tejidos musculares. La fatiga muscular se produce cuando el suministro de 
los nutrientes de la sangre y el Oz no cumplen con las demandas para el funcionamiento muscular y los 
productos de desecho, como el CO) y los ácidos metabólicos, se acumulan en los lechos musculares. 
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5 Sistema pulmonar 


Il. RESUMEN 


El sistema pulmonar está formado por cavidades nasales, faringe, laringe, tráquea, 
bronquios, bronquiolos y alvéolos, además de la cavidad torácica con sus músculos, 
nervios, vasos, membranas pleurales, diafragma y pulmones (fig. 5-1). Este sistema 
tiene la peculiaridad de estar conectado con el aire ambiental y participa en el 
transporte del aire y el intercambio de los gases respiratorios entre la atmósfera y los 
tejidos del organismo. Debido a que el metabolismo oxidativo de las células requiere 
oxígeno (O) y el producto de desecho del metabolismo, el dióxido de carbono 
(CO»), debe ser eliminado del organismo, el sistema respiratorio se encarga del 
movimiento de los gases entre la sangre y el aire para minimizar la hipoxia 
(reducción del oxígeno en los tejidos) y los trastornos son básicos (por una alteración 
en el CO»). Los centros de control del sistema nervioso central (SNC), la inervación 
del diafragma y la estructura de los pulmones y la pared torácica trabajan en conjunto 
para transportar el aire dentro (inspiración) y fuera (espiración) de los pulmones. La 
interacción entre el movimiento del aire en la ventilación y la perfusión sanguínea en 
los vasos pulmonares permite la difusión y el intercambio de gases entre la sangre y 
el aire de las superficies pulmonares alveolar y capilar. Las anomalías del sistema 
pulmonar incluyen: apnea del sueño; trastornos pleurales, como el neumotorax; 
problemas del flujo sanguíneo y embolia pulmonar; infecciones bacterianas, virales y 
fíngicas; neumonía; alteraciones restrictivas u obstructivas; respuestas inducidas por 
la inflamación o lesiones por inhalación; cáncer, síndrome de dificultad respiratoria 
aguda, e insuficiencia respiratoria. 


II. EMBRIOLOGÍA 


El desarrollo del tracto respiratorio superior comienza las primeras 4 semanas, 
cuando se forma la cavidad nasal dentro de los huesos y los músculos de la cabeza. El 
desarrollo de la cavidad torácica, vías aéreas y pulmones se inicia la semana 4, pero 
la maduración funcional del sistema pulmonar y el desarrollo alveolar continúa 
después del período prenatal y durante la infancia. 


A. Cavidad nasal, senos paranasales, vías aéreas superiores y tráquea 


El mesénquima de la cabeza embrionaria forma los huesos, el cartílago y el 
músculo esquelético del cráneo, alrededor de la cavidad nasal. Posteriormente, los 
huesos de la cavidad, los cornetes, el esfenoides y el etmoides se desarrollan por 
osificación endocondral (condrocráneo) a partir del cartílago de los primeros dos 
arcos faríngeos del embrión (v. cap. 3). Durante el segundo mes, las cavidades 
nasales y orales del feto se separan por la membrana buconasal y se desarrollan 
los paladares duro y blando (fig. 5-2). 
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Figura 5-1 


Esquema del sistema respiratorio. 
| 6 semanas 
Roturn de la membrana buconasal 
| ala 6-7 enmanas 


Prominencia | 
medio nasal 


Membrana bucunasal 


que separa las 
cavidades oral y nasal 


'| Las conchas nasales son 
superticion irregulares de la 
cavidad nasal 


| 9 somanas ) 


Maxilar —é 


Figura 5-2 


Formación de la fosa nasal entre las 6 y 9 semanas. 


Los senos paranasales se desarrollan a partir de las paredes nasales laterales y se 
extienden hasta los huesos maxilares, etmoidales, frontales y esfenoidales, y 
alcanzan su tamaño máximo durante la pubertad. El cartilago, los músculos y los 
nervios del paladar blando, la faringe y la laringe derivan de los arcos faríngeos. 
La mucosa respiratoria del endodermo y el mesodermo de la placa lateral forma el 
tracto respiratorio que recubre la superficie nasal, la laringofaringe, la parte 
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superior de la laringe y las cuerdas vocales. Esta mucosa se convertirá en epitelio 
escamoso estratificado conforme avanza hacia los bronquios. El desarrollo 
traqueal comienza la semana 4 de gestación como un diverticulo del endodermo, 
que crece desde la parte ventral del intestino anterior, y la parte recta de este 
divertículo de endodermo crece cranealmente para formar la tráquea. Las capas 
embrionarias de la placa lateral visceral del mesodermo forman el músculo liso, 
los vasos, el cartilago y el tejido conectivo alrededor del tracto respiratorio en 
estas áreas. 


La pleura visceral 
también se extiende 
entre los lóbulos 
pulmonares 


¡ La pleura parietal recubre 
Semana "| | la cavidad pleural 


Figura 5-3 


Formación de las cavidades pleuralcs. 


B. 


Tórax, diafragma y pleuras 


El desarrollo de la cavidad torácica tiene lugar durante la semana 4 del desarrollo 
embrionario. El diafragma, el esternón y otros músculos esqueléticos y huesos se 
originan en la placa lateral del mesodermo somático. Las costillas y el cartílago 
costal derivan de los esclerotomas, que crecen de las vértebras torácicas del 
embrión. El diafragma se desarrolla a partir del tabique transverso y de las 
membranas pleuroperitoneales, junto al mesenterio dorsal del esófago y el 
mesodermo de la pared corporal. La división de la placa lateral del mesodermo y 
el plegamiento embrionario dan lugar a 4 cavidades serosas: dos cavidades 
pleurales que contienen dos pulmones, una cavidad con el corazón y otra para el 
sistema gastrointestinal. Como se muestra en la figura 5-3, las pleuras visceral y 
parietal provienen del saco de la cavidad pleural primitiva. La pleura visceral es 
inervada por fibras nerviosas aferentes que perciben el estiramiento, pero no el 
dolor. La pleura parietal, que está en contacto con la pared torácica, está inervada 
por los nervios intercostales que perciben el dolor. 


Pulmones y vías aéreas inferiores 


En la semana 4 comienza la formación del pulmón a partir del endodermo, la 
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placa lateral del mesodermo y un divertículo del endodermo, que emerge de la 
parte ventral del intestino anterior (fig. 5-4). Los bronquios principales derecho e 
izquierdo se forman de dos brotes pulmonares del endodermo, que crecen 
lateralmente hacia el mesodermo. Los 5 bronquios secundarios (3 a la derecha y 2 
a la izquierda) y otras ramas más, se ramifican de estos bronquios principales. La 
porción recta del divertículo crecerá cranealmente para formar la tráquea. 
Mientras tanto, las capas de la placa lateral del mesodermo formarán los vasos del 
sistema respiratorio, el músculo liso, el cartílago y el tejido conectivo. Este 
mesodermo, que rodea el endodermo derivado de las vías aéreas, también induce 
su ramificación. El desarrollo pulmonar depende de que las células mesodérmicas 
del embrión secreten ácido retinoico, que aumenta el factor TBX4, necesario 
para la formación del brote pulmonar y el desarrollo posterior del tejido pulmonar 
en el desarrollo temprano. Puesto que los inhibidores del ácido retinoico, como la 
isotretinoína (para el tratamiento del acné), provocarán una alteración en el 
desarrollo del tejido pulmonar temprano, debe advertirse a las mujeres 
(especialmente las adolescentes) del peligro del uso prenatal de estos fármacos, 
incluso en su forma tópica. 


Pleura | 
parietal 


Pra | vema pulmonar 
s 


y 


¿ZEl canal 
' [pericardioperitoneall 
se comunica con el 
% ¡canal peritoneal 
¿[embrionario 


Pleura Y 
visceral 


El peritoneo visceral 
recubrirá el tracto 


Figura 5-4 


Formación de las yemas pulmonares. 
Tabla 5-1. Fases del desarrollo pulmonar 


DESARROLLO PULMONAR 


FASE PULMONAR 


TIEMPO 


La ramificación ha continuado para formar los bronquiolos terminales 
Los branquiolas respiratorios y los alveolos aún no están presentes 


Perfado seudoglandular 5-16 semanas 


16-26 seranas 


Cada bronquioloterminal se divide en das o más bronquiolos 
respiratorios, que a cambio se dividen en tres a seis conductos alveolares 


Periodo canalicular 


5e forman los sacos terminales falvéolos primitivos) y los capilares 
establecen un contacto estrecho 


Perlodo sacular terminal 26 sernanas al nacer 


Los alvéolos maduros tienen ur contacto bien desarrollado entre el 
apitelio y el andotalio (capilar) 


8 mesas hasta la infancia tardía 


Periodo alveolar 
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1. Fases del desarrollo pulmonar: la tabla 5-1 describe el desarrollo pulmonar 
en 4 fases. Durante las semanas 5 a la 17, la fase seudoglandular consiste en 
la formación de bronquiolos. En las semanas 13 a la 25, la fase canalicular da 
origen a los bronquiolos terminales y a los vasos pulmonares. La fase sacular 
terminal va de la semana 24 a la 36 y consiste en la formación de neumocitos 
tipo II que sintetizan y secretan el factor surfactante, que disminuye la 
tensión alveolar superficial. Finalmente, durante la fase alveolar (semana 36 
hasta los 10 años de edad), los sacos terminales se convierten en conductos 
alveolares y alvéolos maduros. Después del nacimiento se forman de 3 a 10 
veces más alvéolos hasta los 10 años (tabla 5-2). La falta de desarrollo de 
suficientes alvéolos produce hipoplasia pulmonar y una función pulmonar 
severamente disminuida. 


Tabla 5-2. Cambios relacionados con la edad en el número de alvéolos y el área de superficie en el 
pulmón humano 


iS ÁREA DE SUPERFICIE ÁREA DE SUPERFICIE 
ALVÉOLOS(105) ALVEOLAR (m=) CUTÁNEA (m3 
Nacimiento 24 28 0,2 
Baños 200 320 0s 
Adulto 200 750 1,3 


2. Pulmones del prematuro: los niños que nacen prematuramente (antes que 
completar la fase terminal del desarrollo pulmonar) sufren el síndrome de 
dificultad respiratoria del recién nacido, que puede progresar a la 
enfermedad de membrana hialina. Estos niños desarrollan una respiración 
rápida y torpe al nacer, sus pulmones no están lo suficientemente inflados y 
sus alvéolos pueden llenarse con un líquido de gran contenido proteico y 
material fibrinoide, parecido a una membrana vítrea e hialina. El intercambio 
de gas es mínimo en estos niños porque los neumocitos tipo 11 del alvéolo aún 
no han madurado para producir los fosfolípidos, la fosfatidilcolina y las 
proteínas del surfactante, que reducen las fuerzas de tensión superficial en el 
pulmón y el colapso pulmonar (fig. 5-5 y v. fig. 4-27, ley de Laplace). 
Normalmente, el circuito pulmonar de presión-volumen (histéresis) muestra 
un mayor volumen pulmonar durante la espiración que durante la inspiración, 
porque el surfactante liberado durante la inspiración impide que los alvéolos se 
colapsen (atelectasias). En los niños con los espacios aéreos colapsados, el 
volumen pulmonar es pequeño y el intercambio de gases es mínimo, incluso 
con sus esfuerzos para inspirar a presiones elevadas de abertura. El tratamiento 
de estos niños consiste en la ventilación con oxigeno y la administración de 
surfactante artificial directamente en sus vías aéreas hasta que finalice la fase 
pulmonar terminal y se desarrolle la producción de surfactante pulmonar. La 
administración de corticoesteroides a la madre inmediatamente antes del parto 
inminente de un feto prematuro puede estimular la producción de surfactante 
en los neumocitos alveolares del niño. Si el feto prematuro no ha alcanzado la 
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fase terminal del desarrollo pulmonar (semana 24), la producción de 
surfactante no será estimulada hasta que los neumocitos se desarrollen y sean 
funcionales. 


TII. ASPECTOS GENERALES DEL SISTEMA PULMONAR 


El sistema pulmonar utiliza terminología y símbolos para definir los factores 
importantes que lo caracterizan, y deben utilizarse las leyes de los gases de la fisica 
para describir las interacciones de los gases respiratorios en el aire y la sangre. De 
acuerdo con la ley de Dalton, la presión total de una mezcla de gases es igual a la 
suma de las presiones parciales de los gases que lo componen. Dado que el 
movimiento de los gases está determinado por el valor de las presiones parciales de 
los gases, cada valor de un gas particular debe ser calculado cuando se utilizan las 
leyes de los gases. La presión parcial de un gas (P) se puede determinar al 
multiplicar la presión barométrica (Pp) por la fracción de la concentración del gas 
en el aire. El aire inspirado a 37 *C se satura con vapor de agua conforme entra a las 
vias aéreas y este vapor ejerce una presión de 47 mm Hg, que debe ser sustraído de la 
Pg antes de calcular los valores del gas respiratorio. El siguiente ejemplo demuestra 
cómo calcular la presión parcial de oxígeno (PO) conforme entra a la tráquea: 


POz = 0,21 (fracción de la concentración de Cen el aire) x 


(750 - 4£; Peal nivel del mar menos la presión del 
vapor de agua) 


-= 150 mm Hg 


El nitrógeno (N>) es un gas con una fracción de concentración mucho más elevada en 
el aire (79 %), por lo que tiene una presión parcial mucho mayor, como se muestra en 
la siguiente ecuación: 


PN, = 0,79 x (760 — 47) = 563 mm Hg 


Los cambios en la presión barométrica, como los que se observan en grandes 
altitudes, en cuevas subterráneas y en el buceo de aguas profundas, causarán 
alteraciones en todas las presiones parciales de los gases, las mismas que pueden 
determinarse utilizando el Pg específico al calcular las presiones parciales (v. sección 


T.A.1 más adelante). 
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Las moléculas de 
agua ejercen mayor 


(espacio de are) 


El liquido alveolar 
genera una tensión (T) 
k superficial importante 


El surtactante 


Las moléculas de 
surfactante se 
interponen entre las 
moléculas de agua 
y reducen la 
tensión superficial 


Alas 35 semanas, los 
neumocitos alveolares tipo 11 
maduran y preducen 
fosfatídileolina 


Lkquido amniótico 


Gestación (semanas) 


Este es el lipido principal del sufactante 
pulmonar que se eleva a las 35 semanas 
¿indica madurez pulmonar 


Figura 5-5 

A y B, Efectos del factor surfactante sobre la tensión superficial del líquido que cubre al alvéolo. P, presión 
alveolar interna: r, radio alveolar: T, tensión superficial. C. Fosfatidilcolina y esfingomielina en el líquido 
amniótico, 
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La ley de Boyle (P¡V¡ = P2V») es una ley de los gases que describe el cambio en las 


presiones parciales de los gases en el pulmón y en el espacio pleural, cuando los 
volúmenes pulmonares y pleurales (V) aumentan y disminuyen durante el ciclo 
respiratorio. 


Tabla 5-3. Presiones parciales de oxígeno y de dióxido de carbono 


o, CO, 
mmHg) (mm Hg) 

Aire exterior 160 D 
Vías aéreas de conducción (durante la inhalación) 150 D 
Alváolos 100% 40 
Capilares pulmonares 100 40 
Artaria sistémica 35-959 40 
Artaria pulmonar (sangre venosa) 40 45 


“Los valores nales pueden alterarse por la ventilación alveolar. 
Pel valor real es menor queen el capilar pulmonar debido a los cortocircuitos fisiológicos. 


Tabla 5-4. Gases sanguíneos arteriales 


COMPONENTE 
MEDIO RANGO NORMAL? 
Pao, 80-100 men Hg 
Paco, 3545 mm Hg 
510, 93-93% 
pH 7,25-7,45 
Hao 2-28 mEgl 


PaCO,, presión parcial de dióxido de carbono arterial 
Pa0,, presión parcial de oxigeno arterial; 

540, saturación de oxígeno arterial. 

¿Rango normal a nivel del mar 


A. Gases respiratorios 


El aire atmosférico tiene una composición total de gases del 79 % de Na (con 
una PN, de 597 mm Hg en el aire seco), el 21% de O (con una PO, de 159 mm 


Hg en el aire seco) y un vapor de agua bajo en el aire seco (cercano al 0,04 %). 
Como se muestra en las tablas 5-3 y 5-4, cuando el aire entra en el organismo, los 
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gases respiratorios se mezclan, el PO) cae y el CO, se eleva, conforme el aire es 
transportado a los pulmones y a los tejidos. 


1. Cambios en las presiones barométricas: los cambios en la altitud alteran 
tanto las presiones barométricas como las presiones parciales de los gases (fig. 
5-6). 


a. Grandes altitudes: las grandes altitudes pueden asociarse a hipoxia 
debido a los límites que tiene el sistema humano para adaptarse a esta 
mediante la alta frecuencia respiratoria, inducida por el estímulo de los 
quimiorreceptores periféricos como respuesta a la hipoxemia arterial (v. 
sección I11G). Las grandes altitudes también aumentan la capacidad de la 
oxihemoglobina porque la hipoxia estimula el tejido renal para producir 
eritropoyetina y asi aumentar la producción de eritrocitos en la médula 
ósea (policitemia). 


cel N ivel dal mal 150 
600) 
Montaña Hikes 100 
un adón 
400 comercial 
Asentamiento 50 
200 humano más METE 


alto 


Everest 


D 2000 4000 6000 8006 


Presión Altitud (rm) * PO, 
baromnétrica inspirado 
(mm Hg) [mr Hg) 


*X Tener en cuenta que el PO, húmedo 
inspirado disminuye confome la presión 
barométrica disminuye a una mayor altitud 


Figura 5-6 


Efectos de la altitud sobre la presión barométrica y la PO). 


b. Buceo: el aumento en las presiones barométricas durante el buceo puede 
comprimir el gas en las cavidades en el pulmón y en el oído medio, y 
producir la expansión excesiva durante el ascenso. Otro problema es que el 
aumento de las presiones parciales de nitrógeno durante el buceo puede 
forzar este gas inerte en los tejidos, pero, durante el ascenso, la 
descompresión de este gas puede inducir burbujas de este nitrógeno poco 
soluble en los tejidos. En las articulaciones y en otros tejidos, estas 
burbujas pueden causar dolor, un barotrauma pulmonar o problemas 
neurológicos. Este trastorno (denominado «the bends») es un problema 
conocido por los buceadores, los exploradores de cuevas (espeleólogos) y 
mineros, y puede tratarse mediante la recompresión en una cámara 
hiperbárica y la descompresión gradual posterior para que el nitrógeno 
pueda disolverse lentamente y abandonar los tejidos. 
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B. Cálculos 


Los cálculos clínicos utilizados para vigilar la función respiratoria se 
esquematizan en la figura 5-7 y cada uno se describe a continuación: 


1. 


Ecuación de ventilación alveolar: la ecuación de ventilación alveolar muestra 
la relación directa entre la PCO, arterial y el nivel de ventilación alveolar (fig. 


5-7). 


Debido a esta relación directa, la hipoventilación (disminución de la 
ventilación alveolar) siempre causa un aumento en la PCO, y, al utilizar esta 


ecuación, se puede observar que el aumento en la PCO) y la hipoventilación 
son equivalentes a la ventilación alveolar baja. 


Ecuación del gas alveolar: la ecuación del gas alveolar muestra cómo 
determinar la PO, alveolar (fig. 5-7). 


Considere que varios factores participan en la PO) alveolar y que tanto la 
elevación de la PCO, como la disminución del O, inspirado causarán una 
disminución en el PO, alveolar. 


Ecuación del cortocircuito: la ecuación del cortocircuito indica la cantidad de 
sangre venosa no oxigenada que entra a la sangre arterial sistémica y si existe 
un aumento en la perfusión pulmonar en las unidades alveolares no ventiladas 
(fig. 5-7). 


Esta es una herramienta clínica importante, pues estos compartimentos de 
cortocircuito sin ventilación disminuyen la PO) arterial, y el oxigeno 


suplementario no será ventilado efectivamente en estas unidades bloqueadas. 
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| La ecuación de ventilación alveolar: 


Veo 
Pao == A 
sE 
É—_——_——_————————————— 
| Ecuación del gas alveolar: 
Pica 


Pana = Pida — 


| Ecuación del <ortocireulto: 
Os _ Cala 


Or Col Gu 


| La difusión a través de la lámina de tejido | 


A Brosor 


Figura 5-7 


Cálculos utilizados para evaluar el sistema pulmonar. 


4. Difusión (ley de Fick): la difusión dirige los gases a través de la barrera 
alveolocapilar y es determinada principalmente por la presión parcial de gas en 
los alvéolos y por el área superficial, o el grosor de la interfaz entre los 
alvéolos y el aire (fig. 4-57). El monóxido de carbono se utiliza para medir la 


capacidad de difusión del pulmón, como se muestra en la figura 5-8. 


Capacidad de difusión 


El CO se utiliza para medir la capacidad «de 
difusión porque la presión parcial en la 
sangre del capilar pulmonar sigue siendo 
baja en relación con el valor alveolar. El CO 
es absorbido por la sangre a lo largo del 
<apilar. La absorción del CO está 
«determinada por las propiedades de 


Alvéolo 


disminuyen el área de superficie. 


difusión «e la barrera entre la sangre y el E pg 

gas y por la tasa de combinación del CO vi 1 

<on la sangre. Las propiedades de difusión E : er a pa Erre ied 

de la membrana alveolar dependen de su 

oseno su areaiLa capacidad filón B 3 * | espilas.Los nívelna libres casí no aumentan 
pulmonar está reducida en los ie 

enfermedades que aumentan el grosor 08 

(consulte la ecuación de difusión) y z 100 


Distancia a lo largo del capita» (4) 


Figura 5-8 


Capacidad de difusión: cl intercambio de gases limitado por la difusión cs la basc para medir la capacidad de 
difusión del pulmón (D; ). CO, monóxido de carbono. 


5. Gradiente de O) alveoloarterial: es una herramienta clínica importante, el 


gradiente de PO, alveoloarterial, que determina la efectividad con que se 
oxigena la sangre arterial en el sistema respiratorio al restar la PO, arterial 
medida de la PO, alveolar calculada (utilizando la ecuación del gas alveolar, 
fig. 5-7). Una elevación en este gradiente indica que las alteraciones en la 
ventilación, o en la perfusión pulmonar, han causado una caída del oxígeno en 
la sangre arterial. 


C. Pruebas de función pulmonar 


Las pruebas de espirometría miden los volúmenes pulmonares (fig. 5-9), 
mientras que la capacidad funcional residual (CFR) puede determinarse 
mediante una dilución con helio o con la pletismografía corporal. Las pruebas de 
volumen espiratorio forzado (VEF) para determinar el tiempo de colapso en la 
vía aérea y la ventilación/perfusión [V/Q] (v. más adelante) y las pruebas de 
capacidad de difusión (fig. 5-8) se utilizan para evaluar la mecánica pulmonar, la 
función vascular y ventilatoria y la transferencia de gases, que tienen lugar a lo 
largo de las membranas alveolocapilares del sistema pulmonar. 


Inspiración 
máxima 
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A 
Espiración 
VA maxima 
IN | 
Tiempo 


Figura 5-9 

Espirometría. CFR, capacidad funcional residual; CI, capacidad inspiratoria: CPT, capacidad pulmonar total: 
CV, capacidad vital: VC, volumen corriente: VR, volumen residual; VRE, volumen de reserva espiraloria; 
VRI. volumen de reserva inspiratoria. 


D. Transporte de gases 
El oxígeno es transportado principalmente por la hemoglobina de los eritrocitos 
con pequeñas cantidades disueltas en el plasma (fig. 5-10) El CO» es 


transportado principalmente en forma de bicarbonato (HCOz ), con pequeñas 


cantidades en la hemoglobina y disuelto en el plasma. La hemoglobina de los 
eritrocitos transporta el oxígeno de los pulmones a los tejidos. El grupo hemo (un 
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anillo plano de porfirina, que contiene hierro) se une al oxígeno. La afinidad del 
grupo hemo por el oxigeno aumenta conforme se une al oxigeno (para mejorar su 
afinidad la globina puede alternar entre formas con baja afinidad y alta afinidad). 
La mioglobina del corazón y el músculo esquelético se une al oxígeno más 
fuertemente que la hemoglobina, y sirve como un reservorio de oxígeno en los 
tejidos. La afinidad de la mioglobina por el oxígeno no cambia con su unión. 
Como se describe a continuación, las características de la unión a la hemoglobina, 
el transporte de gases y la captura tisular de los gases son también la base para la 
eficacia de los gases anestésicos inhalados. 


l. Gases anestésicos inhalados!: los anestésicos inhalados dependen de los 
gradientes de presión parcial entre el gas alveolar y el gas capturado por el 
tejido cerebral. Debido a que los gases pueden tener diferentes propiedades de 
solubilidad en el plasma y en los lipidos cerebrales, las presiones parciales de 
los gases anestésicos en la sangre pueden producir una inducción rápida de la 
anestesia, o una captura más lenta en el tejido cerebral, pero con una retención 
más prolongada. Aunque una explicación más detallada sobre estos gases 
obligaría a comparar su concentración mínima alveolar, así como la potencia 
de cada gas anestésico, en las figuras 5-11 y 5-12 se muestra un breve resumen 
sobre las diferencias en las propiedades de inducción y recuperación de estos 
anestésicos. Nota: debido a los múltiples efectos adversos del halotano, en 
EE.UU. este gas ha sido reemplazado por otros anestésicos inhalados. 
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Figura 5-10 
Curva de disociación de oxigeno. DGP, 2.3-difosfogliccrato dentro de los critrocitos. 


2. Curva de disociación del oxígeno: el efecto Bohr, o la disminución de la 
afinidad de la hemoglobina por el O, (desviación a la derecha causada por un 


pH bajo, aumento de la temperatura o del CO»), ayuda a liberar el O, en los 
tejidos (fig. 5-10). El aumento de la afinidad de la hemoglobina por el O, 


(desviación a la izquierda causada por un pH elevado, disminución de la 
temperatura y del CO) ayuda a capturar el O, en los pulmones. El efecto 


Haldane consiste en la disminución de la afinidad de la hemoglobina por el 
CO, ocasionada por su unión con el O, en los pulmones, lo que facilita la 
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liberación de CO), y viceversa, la menor unión del O, a la hemoglobina 
promueve una mayor captura de CO) en los tejidos. 


6) TPara más detalle sobre los anestésicos inhalados, véase LIR. Farmacología, 6.* ed., capítulo 13. | 


3. Cambios en la oxihemoglobina: los cambios en la hemoglobina, como la 
anemia (niveles bajos de hemoglobina) y la policitemia (niveles altos de 
hemoglobina), alteran la concentración de oxigeno en la sangre (ml 0,/100 
ml de sangre) y no la PO», y limitan la capacidad de oxígeno disponible en 
los tejidos (fig. 5-13). 


4. Monóxido de carbono: la intoxicación por monóxido de carbono (CO) se 
produce cuando el CO se une a la hemoglobina, alterando la unión y el 
transporte de O, que impide que los tejidos reciban la cantidad suficiente para 
sobrevivir (v. fig. 2-7). Para tratar este trastorno se utiliza oxigeno 
hiperbárico (oxigeno con presiones parciales elevadas para facilitar la captura 
de oxigeno en el plasma y los eritrocitos). 
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hemeglobina no 56 une al N¿O, Los niveles 
de MO libra se saturar cas] después de que 
la sangra entra en los capilares y permite 
que sete gas induzca una anestesia rápida 
una vez qué la sangre llega al csrabro 
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Distancia a lo largo del capilar (36) 


Figura 5-11 
El intercambio de gases limitado por la perfusión del óxido nitroso inhalado (N20). PN20, presión parcial de 
N¿0. 


E. Fosforilación celular oxidativa 


Como se describió detalladamente en el capítulo 2, la vía final donde se utiliza el 
O» transportado es la fosforilación oxidativa, que tiene lugar dentro de las matices 
mitocondriales de la célula (v. fig. 2-7). La fosforilación oxidativa para la síntesis 
de trifosfato de adenosina (ATP) se utiliza como una fuente primaria de energía 
en la mayoría de las células. 
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Debido a las diferencias en la solubilidad de la sangre. la solubilidad de los lípidos 
cerebrales y la concentración minima alveolar para la anestesia, los anestésicos 
inhalados que requieren una inducción más prolongacia son eliminados por el cuerpo 
más lentamente 


Figura 5-12 


Cambios a lo largo del tiempo de algunos anestésicos inhalados cn la concentración de sangre alveolar. 
F. Equilibrio ácido-básico 


El hidrógeno (H?*) es un protón cargado positivamente que determina la acidez. 
Los sistemas amortiguadores, como las proteinas (hemoglobina) y el HCO3 
mantienen los niveles de H' en la sangre dentro de límites estrechos. Si el pH 
baja, el H* aumenta, causando acidosis. Si el pH se eleva, el H” disminuye, 
causando alcalosis. El HCOz” cargado negativamente se une con el H* y 
disminuye la acidez. 
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Figura 5-13 
Efectos de la anemia, la policitemia y cl monóxido de carbono (CO) sobre la concentración de O, y la 


saturación de hemoglobina. 


1. Ecuación de Henderson-Hasselbalch: la regulación de este sistema inestable 
se produce por la reacción reversible amortiguadora entre el CO) y el HCO;z : 


322 


H),0 + CO,= H,CO;x = H* + HCOy (fig. 5-14). La reacción es catalizada 
por la anhidrasa carbónica y el equilibrio de la reacción puede desviarse a la 
derecha o a la izquierda. Esta reacción puede regular, de forma importante, el 
pH plasmático porque tanto el HCOz” como el CO) pueden ser regulados de 


manera independiente en los pulmones o en los riñones, como se describe a 
continuación. El cálculo para determinar el pH sanguíneo se describe en la 
ecuación de Henderson-Hasselbach: 


pH=6,1 +log[HCOy ]/0,03 PCO> 


EL BICARBONATO ES UN 
AMORTIGUADOR PARA EL H+ 


+ Un aumento del HCD,” ola 
disminución del CO, hacen que el pH 
se eleve 

* La obstrucción pulmonar causa un 
aumento en el CO, que hace que el pH 
«disminuya y cause una acidosis 
respiratoria | 


CO, +H20= H2003 = H* + HOOy" 


Figura 5-14 


La ecuación de Henderson-Hasselbalch se utiliza para predecir los cambios en el pH cuando se alteran las 


concentraciones de HCOz ode CO». 


2. 


Alteraciones del equilibrio ácido-básico: la acidosis puede deberse al 
aumento del CO, o a la disminución del HCOz, mientras que la alcalosis se 
debe a la disminución del CO, o al aumento de HCOz” (fig. 5-15). Los 
trastornos del pH por alteraciones en el CO, (respiratorias) disparan 
mecanismos compensadores renales (metabólicos) que alteran el HCOz . Las 
alteraciones en el componente metabólico (HCOz”) inician una compensación 
respiratoria y provocan cambios en el CO». Los trastornos ácido-básicos 
pueden ser causados por la alteración en los niveles de CO), (trastornos 
respiratorios ácido-básicos) y la hipoventilación (la ventilación alveolar es 
inadecuada y no permite la extracción del CO) y este se eleva), lo que provoca 
una acidosis respiratoria. La hiperventilación (la ventilación alveolar es tan 
rápida que los niveles de CO) disminuyen) causa alcalosis respiratoria. Los 
problemas ácido-básicos por causas no respiratorias (trastornos metabólicos 
acido-básicos) alterarán la frecuencia respiratoria a través de los 
quimiorreceptores para atenuar estos trastornos al modificar los niveles de 
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CO», ya sea aumentando o disminuyendo la frecuencia respiratoria y la 


ventilación alveolar. El aumento de los ácidos metabólicos (acidosis 
metabólica) puede atenuarse al aumentar la ventilación para disminuir el CO», 


mientras que la alcalosis metabólica (elevación del pH) puede aminorarse al 
disminuir la ventilación para aumentar el CO) (aunque no es muy efectivo 


porque una vez que el O, alcanza niveles bajos, los quimiorreceptores 
periféricos se activan por una baja de O, para aumentar la ventilación). 
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Figura 5-15 


Alteraciones ácido-básicas como se ejemplifica cn cl diagrama de Davenport. 


G. Control de la respiración 


Como se describe en el capítulo 2, las neuronas en la médula y la 


protuberancia en el tronco cerebral! inician la inspiración a través del estímulo 
del nervio frénico para contraer el diafragma y generar el patrón rítmico normal 
de la respiración (v. fig. 2-37). Las alteraciones del control de la respiración 
pueden presentarse por cambios en las señales nerviosas en estas áreas del tronco 
cerebral (v. fig. 2-38). Los cambios en los gases arteriales también pueden afectar 
a los centros de control del tronco cerebral para regular de forma aguda el 
aumento o la disminución de la frecuencia respiratoria y normalizar los niveles 
sanguíneos de CO, y O» (v. fig. 2-39). 


1. Respiración y regulación ácido-básicas: la regulación respiratoria del CO, es 
un mecanismo de control para modificar el pH del plasma (fig. 5-14). Los 
riñones pueden modificar la excreción del HCOzx , mientras que los pulmones 
alteran la excreción de CO)», así que ambas partes de la ecuación pueden ser 
modificadas por diferentes sistemas reguladores (fig. 5-16). La eliminación de 
CO, durante la espiración es un mecanismo de control agudo para extraer el 
H* y regular el pH plasmático. Los mecanismos renales que promueven la 
eliminación del H? y la reabsorción del HCOz” requieren más tiempo y 
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participan en la regulación del pH a largo plazo (v. cap. 6). 
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Figura 5-16 


Mapa conceptual sobre la respuesta ventilatoria a la acidomia y al aumento del CO» en la sangro. 


H. Histología e inmunología del tracto respiratorio 


Salvo algunos tipos específicos de células epiteliales, la mucosa respiratoria está 
recubierta por epitelio escamoso estratificado y cilíndrico seudoestratificado, y es 
similar desde las vías aéreas superiores hasta los bronquios de los pulmones. La 
mucosa típica se compone de tejido conectivo, una vía aérea recubierta por 
epitelio ciliado seudoestratificado que contiene células caliciformes o mucosas, 
y ácinos serosos (fig. 5-17). Por la peculiaridad de estar expuesto al aire 
ambiental, el tracto respiratorio debe vigilar y defenderse constantemente de los 
microorganismos ajenos y los antígenos inhalados, ya sea mediante respuestas 
inmediatas donde participa la histamina o montando una o más respuestas 
inmunitarias. 


ñ 
lPara más información sobre el centro respiratorio cn cl sistema nervioso central. véase LIR 
| Neuroscience, 1e, pp. 232-234, 
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Figura 5-17 
Epitelio columnar ciliado seudocstratificado de las vías respiratorias (corte transversal de la tráquea). 


1. Mucosa respiratoria: el epitelio respiratorio va de  cilindrico 
seudoestratificado ciliado a cilindrico simple y cuboidal simple conforme los 
bronquiolos se vuelven progresivamente más pequeños (fig. 5-18). Las células 
claras de la mucosa secretan lipoproteínas, expresan enzimas del citocromo P- 
450 para la extracción de tóxicos inhalados y actúan como las células madre 
bronquiales para la capa epitelial de la vía aérea. La escalera mucociliar está 
formada por cilios que transportan los contaminantes y el moco que flota en 
las secreciones serosas hacia la tráquea, donde pueden ser deglutidas. Las 
células neuroendocrinas pulmonares (CNEP) de la mucosa secretan 
péptidos y factores endocrinos que pueden percibir la disminución de oxigeno 
tisular e inducir el crecimiento y la reparación pulmonar. Se cree que la 
hiperplasia de las CNEP puede ser causada por la nicotina, puede inducir 
cáncer de pulmón de células pequeñas (v. sección V.L). En la mucosa también 
se encuentran presentes los tejidos linfoides asociados a mucosa (MALT) o a 
los bronquios (BALT) junto a las células inmunitarias que proporcionan 
inmunidad adquirida específica y secretan IgA en las superficies mucosas. Los 
mastocitos asociados al epitelio mucoso dan una respuesta inmediata, 
liberando histamina en respuesta a los antígenos (v. más adelante). Las 
amigdalas son como un anillo de tejido, tipo MALT, en la nasofaringe, que 
ofrecen protección a la cavidad oral y al sistema pulmonar. El aire inspirado es 
calentado y humidificado, y las partículas aéreas pueden depositarse en la 
mucosa nasal con la inspiración. Los reflejos tusígenos y el estornudo son 
causados por irritación mucosa, como se explicó en el capitulo 2. El 
angiofibroma de los conductos mucosos nasales puede causar obstrucción 
nasal y sangrado, y es sensible a los andrógenos. El olfato se percibe en el 
epitelio olfatorio en el techo y las paredes de la cavidad nasal, como se 
expuso en el capítulo 2. 


Tabla 5-5. Los cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad 
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MECANISMOS EJEMPLOS 


Tipa) (tipo anafiláctica): Activación y desgranulación de mastocitos mediada por Fiebre del heno, asma, urticaria, 
hipersensibilidad inmediata anticuerposIgE anafilanis 
Tipo llitipo citotóxico): anticuerpos O lam gi los E Anemias hemolíticas autoinmunitarias, 
E leds antígenos de las superficies celulares; generalmente est: enfermedad de Goodpasture 

oca involucrado el complemento 
Tipo lll (tipo inmunocomplejas): Se forman anticuerpos (IgG, lg, IgA) contra los antígenos Enfermedades autoinmunitanas (LES), 
enfermedad por inmunacomplejes exógenos y endégenos, generalmente participan al hipersensibilidad, neumonitis, pulrnón 

complemento y los leucocitos (neutrófilos, macrófagos! del granjero 

Tipo W tipo celular): hipersensibilidad Células mononucleares (linfocitos T, macrófagos) con Enfermedad granulomatosa 
de tipo tardío producción de intedeucinas y linfocinas (tuberculosis) 


LES, lupus eritematoso sistémico. 


2. Inmunología del tracto respiratorio: en respuesta a las partículas y antígenos 
inhalados, la mucosa aérea puede tener tipos específicos de reacciones 
inmunitarias para defender al tracto respiratorio contra los antígenos externos. 


a. Reacciones de hipersensibilidad: los cuatro tipos de reacciones de 
hipersensibilidad ocurren en áreas específicas de la mucosa respiratoria, y 
la respuesta puede ser diferente, dependiendo del sitio donde se lleva a 
cabo y del antígeno inhalado (tabla 5-5). Además de los efectos protectores 
de estas reacciones de hipersensibilidad, estas respuestas inmunitarias 
también pueden dañar los tejidos y causar enfermedades!. La fiebre del 
heno y la rinitis alérgica pueden aparecer por respuestas de tipo I; el 
síndrome de Goodpasture, la neumonitis por hipersensibilidad y los 
trastornos de fibrosis pulmonar se asocian con la hipersensibilidad tipo II 
o tipo IM, y las enfermedades granulomatosas, como la tuberculosis, se 
asocian con una respuesta tipo TV en los pulmones. 


b. Liberación de histamina en los mastocitos de la mucosa: además de las 
respuestas de hipersensibilidad, la liberación aguda de histamina en los 
mastocitos? (hipersensibilidad inmediata estimulada por antígenos) de la 
mucosa y del tejido conectivo de las vías respiratorias, produce edema en 
la mucosa nasal (rinitis alérgica, fiebre del heno) y contracción del 
muúsculo liso bronquiolar mediante la activación de la proteína G 
transmembrana acoplada a Hl. Los receptores Fc de los mastocitos son 
estimulados por la inmunoglobulina (Ig) E, o el complemento, para que 
liberen lípidos mediadores de la inflamación u ofrezcan una respuesta 
aguda de hipersensibilidad tipo 1 ante los alérgenos. El tratamiento con 
antihistamínicos, como la difenhidramina, la loratadina y la azelastina 
tópica, pueden provocar sedación y alteraciones gastrointestinales por sus 
efectos adversos anticolinérgicos. También se utilizan para el tratamiento 
los estabilizadores de los mastocitos nasales, como la cromolina, pues 
pueden disminuir la liberación de histamina, los leucotrienos inflamatorios 
y las citocinas. 


lPara más información sobre las reacciones de hipersensibilidad, véase LIR. Inmunología, 2.2 
ed., capítulo 14. 


?Para mayor detalle sobre los fármacos que se utilizan en el tratamiento del sistema respiratorio, 
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véase LIR. Farmacología, 62 ed., capítulo 29. 


IV. ASPECTOS ANATÓMICOS Y FUNCIONALES 


El sistema respiratorio es un conjunto único formado por las vías aéreas, el epitelio 
mucoso, la cavidad torácica con músculos y sacos pleurales, las superficies 
vasculares alveolares y de intercambio gaseoso, que funciona en conjunto para 
inspirar el oxigeno vital y espirar el producto de desecho del metabolismo, el dióxido 
de carbono. 


A. 


Cavidad nasal y senos paranasales 


El tabique nasal incluye las arterias y los nervios de los orificios nasales (fosas 
nasales) con un tabique medial que tiene dos aberturas rodeadas por el cartílago y 
los huesos nasales, maxilares, frontales, etmoideos y esfenoidales que sujetan la 
nariz. La cavidad nasal conduce a la nasofaringe con cartilago por encima del 
paladar duro. La fosa pterigopalatina es un conducto cercano a la cavidad nasal, 
que contiene estructuras neurovasculares, como las fibras PS (preganglionares) de 
la cavidad nasal, las ramas de los nervios maxilares (V,) y oftálmicas (V¡) y las 
arterias etmoidal y palatina. En los vasos de la zona de Kiesselbach, superior a la 
última porción del vestibulo nasal, pueden presentarse epistaxis (hemorragias 
nasales). Los senos paranasales (maxilares, frontales, esfenoidales y 
etmoidales) y los trayectos de los senos ayudan a ampliar el cráneo durante el 
crecimiento, pues añaden espacio y no aumentan el peso óseo del cráneo. Estos 
senos se abren al meato de las paredes nasales laterales (receso esfenoetmoidal). 


Faringe, laringe y cuerdas vocales 


La faringe es un tubo fibromuscular que se subdivide de arriba hacia abajo en la 
nasofaringe, la bucofaringe y la laringofaringe. Sus porciones musculares están 
inervadas por los nervios vago y accesorio. Los nervios maxilares y 
elosofaríngeos son nervios sensitivos, y la irrigación proviene de las arterias 
faríngea y tiroidea. Funcionalmente, la faringe sirve como paso para el alimento y 
la respiración y continúa con las cavidades nasal y oral. Durante la deglución, los 
músculos del paladar blando elevan la laringe y la faringe para separar la 
nasofaringe de la bucofaringe y mantener la alimentación y la respiración, como 
dos funciones distintas. La laringe funciona como un esfínter aéreo durante la 
deglución y es responsable de la vocalización. Contiene cartílago (tiroideo, 
cricoides, epiglotis y dos pares de aritenoides, las corniculadas y las cuneiformes) 
con ligamentos y músculos que controlan el tamaño de la abertura laringea y 
actúan en el espacio entre las cuerdas vocales verdaderas (rima glotis) o 
directamente sobre estas. La mucosa de la laringe y las cuerdas vocales está 
compuesta por epitelio escamoso estratificado, y las ramas laríngeas de la arteria 
tiroidea se localizan en los haces neurovasculares laríngeos. Las cuerdas vocales 
verdaderas rodeadas por cartilago pueden presentar linfedema con pérdida de la 
voz. El papiloma laríngeo (posiblemente por virus del papiloma humano) y los 
carcinomas laríngeos y nasofaríngeos habitualmente son carcinomas de células 
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escamosas. 


ona de respir: 


Figura 5-18 


La estructura ramificada de las vias aórcas cn cl pulmón. 


329 


C. Tráquea 


La tráquea está formada por músculo liso traqueal, tejido fibroso denso, fibras de 
elastina y una vía aérea recubierta por epitelio columnar seudoestratificado con 
cilios y células caliciformes, que descansa entre la laringe y los bronquios 
principales de los pulmones (fig. 5-18). La tráquea tiene una serie de 1 a 20 
anillos de cartílago hialino en forma de C que permiten el estiramiento y la 
flexibilidad del cuello, conservando la permeabilidad de la tráquea (fig. 5-19). 
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Figura 5-19 


Tráquea y árbol bronquial. 


D. Tórax 


Como se describió en el capítulo 3, los huesos del tórax son el esternón y los 12 
pares de costillas (parrilla costal). En la parte posterior, las costillas se articulan 
con las vértebras torácicas en las articulaciones costotransversas y 
costovertebrales. En la porción anterior, las costillas se articulan con el esternón a 
través de los cartilagos costales. En los capitulos 2 y 3 también se describieron los 
músculos intercostales que coordinan la respiración, así como las arterias y los 
nervios torácicos. En el capítulo 4 se explica cómo se alojan todas las estructuras 
de la cavidad torácica (excepto la pleura y los pulmones) dentro de las 
subdivisiones del mediastino superior, anterior, medio y posterior. En la 
inspiración y la espiración se utilizan músculos torácicos específicos, aunque los 
músculos de la pared abdominal posterior también participan en la respiración, 
incluyendo al cuadrado lumbar (v. cap. 3). 
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1. 


Diafragma: el diafragma es un músculo esquelético en forma de cúpula que 
divide el tórax y el abdomen y es esencial para la función respiratoria (v. fig. 
5-1). Las ramas de la arteria abdominal, de la arteria torácica interna y la aorta 
abdominal suministran sangre al diafragma. Su inervación es a través de las 
ramas C3, C4 y CS que forman el nervio frénico (v. figs. 2-38 y 2-40). Si la 
función de uno de los nervios frénicos se pierde, pueden presentarse 
movimientos paradójicos del diafragma. 
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Figura 5-20 


Pleuras. 


2. 


Pleura: la figura 5-20 muestra que los pulmones están rodeados por una 
membrana continua, la pleura serosa, que se adhiere a los pulmones (pleura 
visceral). La pleura parietal recubre la cavidad pulmonar, la pared torácica, 
el mediastino y el diafragma. Como se expuso en el capítulo 2, sólo la pleura 
parietal es sensible al dolor. El líquido seroso en el espacio potencial entre 
ambas pleuras proporciona la lubricación necesaria en toda la superficie 
pulmonar para llevar a cabo los cambios de tamaño en el pulmón y en la pared 
torácica durante la respiración. La tensión superficial entre estas pleuras 
también constituye una fuerza de cohesión que permite la expansión pulmonar 
cuando aumenta el tamaño de la cavidad torácica en cada respiración. Esta 
compleja relación de fuerzas entre la pleura, la pared torácica y el pulmón es la 
fuerza necesaria para la respiración normal. 


Mecánica pulmonar y flujo de aire: la inspiración empieza con la 
contracción del diafragma y los músculos intercostales por la estimulación del 
nervio frénico. La espiración es pasiva y se debe a la retracción elástica del 
pulmón y de los tejidos de la pared torácica. Existen fuerzas opuestas de 
retracción que en el pulmón (pleura visceral) tiran hacia el interior y en la 
pared torácica (pleura parietal) hacia el exterior, creando una presión pleural 
negativa en la cavidad torácica cerrada. Cuando la inspiración aleja las pleuras 
visceral y parietal del pulmón y de la pared torácica, respectivamente, la 
presión dentro de la pleura se vuelve aún más negativa y permite que el aire 
fluya dentro de los pulmones (fig. 5-21). 
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a. Efecto de la distensibilidad y la resistencia de la vía aérea sobre el flujo 
de aire: el tamaño y la distensibilidad (Dp = cambio en el volumen 
dividido por el cambio en la presión; fig. 5-22) de la pared torácica y el 
pulmón determinan el volumen máximo inspirado, mientras que el flujo de 
aire pulmonar está determinado por la resistencia de la vía aérea y el 
gradiente de presión de la atmósfera sobre los alvéolos (fig. 5-21). Pueden 
utilizarse los cambios de presión-volumen para determinar la 
distensibilidad del sistema pulmonar, es decir, la facilidad con la que 
incrementa el volumen con los cambios de presión alrededor del pulmón. 
La distensibilidad pulmonar es baja en los pulmones rígidos, pues se 
requieren más presión para abrirlos; asimismo, se requiere más trabajo en 
la inspiración para aumentar el volumen pulmonar, pues las presiones 
dentro del alvéolo deben ser menores a la presión atmosférica para permitir 
el flujo de aire en los pulmones. Los pacientes con una gran distensibilidad 
pulmonar tienen problemas durante la espiración, pues el tejido pulmonar 
con menor elasticidad y poca fuerza de anclaje provoca el colapso del 
tejido pulmonar hacia las vías aéreas, aumentando su resistencia durante la 
espiración. En las enfermedades, como el enfisema (obstructivo) o la 
sarcoidosis (restrictiva), los cambios en las fuerzas de retracción elástica 
de la cavidad torácica o del pulmón alteran el flujo de aire normal y el 
volumen pulmonar durante la inspiración y la espiración, aumentando el 
trabajo necesario para respirar. Estos patrones de  distensibilidad 
constituyen las descripciones clásicas de los cambios obstructivos y 
restrictivos en las anomalías pulmonares, como se expondrá más adelante. 
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Durante la CFR entre las respiraciones, 
los pulmones se mantienen abiertos por 
k Pp negativa. La presión alveslar (Pa) 
depende de la Pg (760 mm Hg) 


Cuando el diafragma 3e contras 
e inicia la inspiración, la P¡p se 
vuele fuertemente negativa 


El diafragma se mueve 
hacia abajo y la pared 
torácica se mueve hacía 
fuera, reduciendo la Pen 
el espacio intrapleural 


La Pip negativa causa la expansión 

del pulmón y, en consecuencia, la Py 

se vuelve negativa, creando un gradiente 
de presión entre los alvéslos y la 
atmésfera externa 


El aire fluye hacia 
los pulmones bajo 
un gradiente de 
presión Pz > Pa 


La Pp se mantiene en un vacio relativo 
hasta que inicia la espiración. La pared 
torácica mantiene un mayor volumen 
en los pulmones 


Figura 5-21 


Los gradientes de presión conducen el flujo de aire durante la inspiración. CFR, capacidad funcional residual: 
P, presión de gas en un espacio cerrado; Pp. presión barométrica; Pp, presión intrapleural: V, volumen en un 
espacio cerrado. Todos los valores se expresan en em de H20. 
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E. Pulmones y vías aéreas inferiores 


Cada pulmón tiene tres superficies (costal, mediastínica y diafragmática): 
ápex, base e hilio, además, de una raíz donde se encuentran los bronquios, las 
arterias y las venas pulmonares, las arterias bronquiales, los nervios autónomos y 
los vasos linfáticos que entran o salen de los pulmones (fig. 5-23). El pulmón 
derecho es más grande y tiene dos cisuras con tres lóbulos, superior, medio e 
inferior. El pulmón izquierdo es más pequeño y tiene una cisura y dos lóbulos, el 
superior y el inferior. En el lóbulo superior se encuentra la língula, una 
prolongación con forma de lengua que es homologa al lóbulo medio derecho. 
Otros órganos adyacentes, como el corazón cercano a la escotadura cardíaca, 
dejan una marca sobre la superficie pulmonar. Los pulmones tienen una 
irrigación doble, una sistémica y otra pulmonar (fig. 5-23). Los vasos sistémicos 
incluyen las arterias bronquiales que transportan la sangre sistémica oxigenada a 
las vías aéreas bronquiales localizadas por encima de los bronquiolos terminales. 
Esta sangre desoxigenada drena en las venas pulmonares y contribuye al 
cortocircuito normal de derecha a izquierda, que tiene menor saturación de O), 
que la sangre que abandona los alvéolos. En el sistema pulmonar, dos arterias 
pulmonares irrigan a los pulmones, una arteria para cada pulmón. Estas arterias 
emergen del tronco pulmonar y siguen el trayecto de las vias aéreas (fig. 5-23). 
Las dos venas pulmonares de cada pulinón transportan sangre oxigenada a la 
aurícula izquierda. El drenaje linfático del pulmón es a través de los ganglios 
pulmonares y broncopulmonares que llegan a los conductos torácicos y linfáticos. 
En el capítulo 2 se aborda la inervación pulmonar. 
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Figura 5-22 
La distensibilidad pulmonar (Dp) se mide con una curva de prosión-volumen y se expresa cn l/cm H20. La 


presión pleural se determina al medir la presión esofágica con un balón esofágico. CFR, capacidad funcional 
residual; CPT, capacidad pulmonar total: P, presión: V¿, volumen corriente: VR, volumen residual. 


1. Vías aéreas: dentro de la cavidad torácica, la tráquea avanza al mediastino 
anterior y se bifurca (en la carina, que es cartílago invertido) en dos bronquios 
principales (v. fig. 5-19). Los bronquios son estructuras similares a la tráquea, 
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salvo que están apoyados por placas incompletas de cartílago curvo en lugar de 
anillos en forma de C. Los bronquios derecho e izquierdo entran en el 
mediastino posterior, que también contiene al esófago, la aorta torácica 
descendente, la vena ácigos y el conducto torácico antes de que entre en los 
pulmones. Cada bronquio principal se divide en bronquios lobares, luego en 
bronquios segmentarios, terminales y bronquiolos respiratorios y finalmente 
en los alvéolos (fig. 5-19). 
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Figura 5-23 


Circulación pulmonar, Las f/echas indican la dirección de la sangre. 


La ramificación de los bronquiolos respiratorios y los conductos alveolares es 
extensa a fin de proporcionar alvéolos suficientes para llenar los espacios 
pulmonares que no están ocupados por vasos sanguíneos o vías respiratorias 
más grandes. El cartílago mantiene la permeabilidad de las vias aéreas más 
grandes. Los alvéolos y las vías aéreas sin cartílago habitualmente se 
mantienen abiertas por el estiramiento de los alvéolos adyacentes, que se abren 
(fuerzas de anclaje) porque la tensión de la pleura antagoniza a la tensión de la 
pared torácica en el pulmón en reposo, llamada capacidad funcional residual 
(CFR). Los anillos incompletos de cartílago en los bronquios se convierten en 
placas irregulares de cartílago y los bronquios más pequeños no tienen 
cartilago o glándulas, pero tienen fibras de elastina que se expanden con la 
inspiración. La retracción de estas fibras estiradas contrae los espacios aéreos 
durante la espiración y empujan al aire fuera de los pulmones. Alrededor de las 
vías aéreas también se encuentran las bandas de músculo liso. Los segmentos 
broncopulmonares son unidades radiológicas y quirúrgicas que definen las 
áreas pulmonares en cada bronquio. Es posible extirpar los segmentos porque 
están separados por tabiques de tejido conectivo que los diferencian. 
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Figura 5-24 


lustración de un corte pulmonar que muestra los bronquiolos respiratorios, los vasos y los alvéolos. 


2. Alvéolos: los sacos alveolares tienen un epitelio simple, escamoso y delgado, 
con unos pocos neumocitos tipo IT (fig. 5-24). Los tabiques entre los alvéolos 
tienen capilares continuos alineados con el epitelio alveolar, y los poros de 
Kohn conectan los espacios alveolares adyacentes. Los macrófagos 
alveolares circulan en la capa de surfactante para fagocitar microorganismos 
y partículas y secretan citocinas que promueven el ataque a los agentes 
infecciosos. Estas células también participan en el recambio de surfactante. 
Los neumocitos tipo l alveolares se localizan en la interfaz del alvéolo y el 
aire en el tejido pulmonar y, debido a que la distancia entre el aire y la sangre 
es únicamente de 0,2 um, hay un intercambio rápido de gases sanguíneos en 
los capilares y los alvéolos circundantes. 
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Figura 5-25 
Efectos del volumen sobre la resistencia vascular pulmonar. CFR, capacidad funcional residual; CPT, 
capacidad pulmonar total: VR, volumen residual. 


a. 


Perfusión: debido a que la resistencia vascular pulmonar y las 
presiones sanguíneas pulmonares son mucho más bajas que en la 
circulación sistémica, el flujo sanguineo alveolar y los cambios en la 
resistencia vascular se modifican con la gravedad y los cambios en el 
volumen pulmonar (fig. 5-25). El mayor flujo sanguíneo tiene lugar en los 
alvéolos de la base pulmonar, y el menor flujo se encuentra en el ápex. La 
compresión de los vasos pulmonares por el colapso de los vasos alveolares 
o por el aumento de la presión pleural, que colapsa a otros vasos 
pulmonares, aumenta la resistencia vascular pulmonar, de modo que la 
menor resistencia tiene lugar cuando el volumen pulmonar se acerca a la 
CFR (volumen pulmonar en reposo, después de la espiración y antes de 
la inspiración). Estos factores posturales modifican la proporción V/Q y 
el intercambio regional de gas en los pulmones (v. sección D). 


Ventilación: a medida que el aire viaja por los pulmones, el aire alveolar y 
el aire fresco se mezclan, por lo que la mezcla alveolar de aire tiene menos 
O» y más CO, que el atmosférico. El aire espirado es una combinación del 


gas de las vías aéreas conductivas (similar al aire atmosférico con PO» 
alrededor de 150 mm Hg y muy poco o nada de CO») y del gas de los 
espacios alveolares funcionales donde ocurre el intercambio (con PO), 
cercano a 100 mm Hg y 40 mm Hg de PCO)). El aire espirado se compone 
del aire del espacio muerto que no contiene CO», que los pulmones 
eliminan primero, y del aire alveolar con 40 mm Hg de CO». 


Espacio muerto: la ventilación del espacio muerto es la que se produce en 
las vías aéreas que no participan en el intercambio de gases (fig. 5-26). El 
espacio muerto anatómico es el aire en las vías de conducción, como la 
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boca, la tráquea y los bronquiolos. El espacio muerto fisiológico también 
incluye los alvéolos que ventilan, pero no intercambian aire por no estar 
irrigados. Si el volumen corriente no es mayor que el espacio muerto, los 
alvéolos no recibirán la ventilación suficiente para el intercambio de gases. 
El incremento del volumen corriente aumenta la ventilación alveolar mejor 
que el simple aumento de la frecuencia respiratoria. La expansión 
pulmonar con grandes volúmenes corrientes mejora el intercambio de gas 
alveolar, en vez de sólo respirar rápido, que únicamente mueve el aire 
dentro y fuera de los espacios muertos. 


El espacio muerto es aire en los pulmones que! 
no ha intercambiado los gases con la sangre, 
de manera que su composición es de aire 


Alre 
9 0 = 150 mm Hg 
oc0,=0 re 


La sangre entra | 
en los eapilares 
con alta cantidad 
de CO,” y baja 
cantidad de Oy”. 
El CO, se libera 
en el aire abveola 
yel O, es 
capturado 


Capilares 
pulmonares 
Después del intercambio, 

el aire alveolar y la sangre 
contienen 100 mm Hg de O, y 
40 mm Hg de CO, 


Figura 5-26 


Intercambio de CO, y O» entre la sangre pulmonar y el aire alveolar. Las presiones parciales se expresan en 


mm Hg. 


d. 


Índices de ventilación/perfusión: si la ventilación se iguala con la 
perfusión en cada unidad alveolocapilar, se maximiza el intercambio de 
gases. Debido a los efectos de la gravedad y las presiones pleurales sobre 
los vasos pulmonares y los volúmenes del espacio aéreo alveolar, el ápex 
pulmonar tiene un índice V/Q más alto. Es decir, si la perfusión es nula, no 
hay intercambio de gases y el gas alveolar tiene la misma composición que 
el aire inspirado (espacio muerto fisiológico), como se muestra en la 
figura 5-27. La base pulmonar tiene un menor índice V/Q. Es decir, si la 
ventilación es nula, no hay intercambio de gases y la sangre venosa 
abandona el alvéolo, lo que se denomina cortocircuito fisiológico (fig. 5- 
27). 
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Obstrucción de la vía aérea 


Ya/Ó =0.Los gases sanguíneos 
no se alteran durante su paso a 
través del capilar = cortocircuito 


Ejemplo: tapón mucoso en la vía 


Normal 


Ya¿Q= 08, El intercambio 
de gas se lleva a cabo en el 
tercio inicial del capilar 


a 
Obstrucción vascular 
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Ejemplo: embolia pulmonar 
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Figura 5-27 
Efecto de la obstrucción sobre la ventilación o la perfusión en el PO» y el CO) en el pulmón. Todas las 
resiones parciales se expresan en mm He. OQ, perfusión alvcolar: V ¿. ventilación alveolar. 


e. Intercambio alveolar de gas: el intercambio de gas en el alvéolo y en los 
tejidos se produce por difusión del alvéolo a la sangre y de la sangre a los 
tejidos (v. fig. 5-8). Normalmente es una distancia muy pequeña, pero el 
edema pulmonar o el líquido en el espacio intersticial o alveolar, 
ocasionado por el aumento de la presión venosa pulmonar o la 
permeabilidad capilar pulmonar, hace que el plasma del capilar pase al 
intersticio subyacente. El aumento en la distancia de difusión altera el 
intercambio gaseoso. 


3. Flujo sanguíneo pulmonar: el flujo sanguíneo pulmonar es igual al gasto 
cardíaco porque los pulmones reciben el gasto del ventrículo derecho (y. figs. 
4-15 y 5-23). Aunque el intercambio de O, y CO» en los vasos alveolares y en 
los compartimentos de aire en el pulmón es la función principal de este flujo 
sanguíneo, los vasos pulmonares también tienen otras funciones. 


Enzima convertidora de angiotensina: la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA) se localiza en el endotelio vascular del pulmón y 
cataliza la conversión de angiotensina l en angiotensina Il, un potente 
vasoconstrictor. La angiotensina I surge a partir de la conversión del 
angiotensinógeno mediada por liberación de renina en los vasos renales. 
Como se comenta en los capitulos 4 y 6, los inhibidores de la ECA 
(TECA) se utilizan en muchos pacientes con trastornos cardiovasculares y 
renales para inhibir esta reacción, que alivia los efectos en los vasos y otros 
sistemas. 


a. 


Vasoconstricción alveolar inducida por hipoxia: la hipoxia alveolar es 
un factor regulador importante del flujo sanguineo pulmonar y el 
intercambio de gases, pues actúa sobre el músculo liso de los vasos 
pulmonares para inducir su vasoconstricción y minimizar el flujo 
sanguíneo a los alvéolos pobremente ventilados. Esta alteración del flujo 
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inducida por hipoxia permite que la sangre sea redirigida a los alvéolos que 
están mejor ventilados. Los pulmones fetales no intercambian gases 
respiratorios, por lo que esta vasoconstricción pulmonar por hipoxia 
alrededor de los alvéolos hipóxicos y llenos de líquido está presente hasta 
que el aire entra en el alvéolo en las primeras respiraciones e inicia el 
intercambio de gases. Desafortunadamente, la hipoxia alveolar 
generalizada, como se observa en condiciones de gran altitud y en los 
cortocircuitos (fig. 5-27), puede restringir el flujo sanguíneo pulmonar por 
la presencia de compartimentos pulmonares con vasoconstricción, y esto 
puede provocar hipertensión pulmonar y disminución del gasto cardíaco. 
El O» inhalado revertirá la vasoconstricción inducida por hipoxia en los 


vasos pulimonares. 


V. ANOMALÍAS 


Los trastornos que afectan al sistema pulmonar son apnea del sueño; alteraciones 
pleurales, como el derrame pleural y el neumotorax; anomalías del flujo sanguíneo, 
causadas por hipertensión y embolia; infecciones, como la neumonía y la 
tuberculosis; anomalías mecánicas provocadas por trastornos como el asma y la 
fibrosis quística; lesiones, como la inhalación de humo, y cáncer. 


A. Apnea del sueño 


Como se comentó en el capítulo 2, la ausencia periódica de la respiración puede 
deberse a apnea del sueño obstructiva o central. 


B. Neumotórax, derrame pleural y atelectasias 


El neumotórax (aire), el hemotórax (sangre) y el empiema (pus) pueden afectar a 
la cavidad pleural (derrame pleural) y alterar la mecánica de presión negativa 
necesaria para la inspiración (fig. 5-28). En el derrame pleural, el líquido se 
acumula en el espacio pleural por el aumento de los exudados o los trasudados, o 
por la menor absorción en este espacio. Un exudado infeccioso, como la 
pleuritis, o los cambios en la presión vascular, como la insuficiencia cardíaca 
congestiva (ICC), que provoca trasudados, puede hacer que el espacio pleural se 
llene de líquido si se altera la dinámica de la irrigación pleural tanto de origen 
pulmonar, con presión sanguínea baja, como de origen sistémico, con presiones 
más elevadas. Estos cambios en el espacio pleural causan problemas para respirar, 
dolor por las señales de la pleura parietal sobre la inervación sensorial, cambios 
en la capacidad pulmonar y alteración de la ventilación/perfusión. La alteración 
en la presión pleural negativa también puede hacer que los pulmones se colapsen 
(atelectasias) y provoquen dificultad respiratoria. Las atelectasias se presentan 
cuando las vias aéreas están tapadas, lo que provoca que el liquido o el aire se 
acumulen en la cavidad pleural, o bien cuando el pulmón es comprimido por 
fuerzas externas. El líquido o el aire en el espacio pleural permiten que el pulmón 
se colapse hacia abajo desde su CFR hasta su volumen residual (fig. 5-28). No se 
llevará a cabo el inflado normal del pulmón hasta que las presiones dentro de la 
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pleura se restablezcan. La toracocentesis sirve para extraer líquido o liberar el 
aire de la cavidad pleural para restablecer la presión pleural negativa. 


La retracción elástica 

del pulmon faworaca el 
colapso pulmonar. La 
pared torácica y la 
cohesión enira las 
pleuras impiden el 
colapso. En consecuencia, 
el espacio pleural se 
encuentra bajo un vacio 
rolativo 


Laleción pleural derecha 
parmile que al siro huya 
hacia el espacio pleural 
y el pulmon se colapsa. 
El Mujo de aira hacia el 
espacio pleural 6% 
impulsado por un 
gradiente de presión de 
5 em H,Ó entre la 
atnóstera y el espacio 
pleural 


El pulmón derecho se colapsa y 

ha pared torácica derecha 50 
axpands para alcanzar al ratrocaso 
elástico en reposo para ambos 


Figura 5-28 
Ncumotorax. P x. presión alvcolar; Py. prosión barométrica: Pp, presión intrapleural: colapso pulmonar = 
atelectasias. 


C. Tumores pleurales 


El mesotelioma maligno es un tumor denso de la pleura que se disemina con 
rapidez y es muy agresivo, por lo que generalmente no puede extirparse en el 
momento del diagnóstico (fig. 5-29). Incluso pequeñas cantidades de fragmentos 
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de asbesto inhalado pueden perforar o asentarse en la pleura y convertirse en 
tumores cancerosos, o causar placas pleurales e inflamación, o fibrosis a medida 
que se diseminan en la pleura (fig. 5-30). El mesotelioma se asocia con la 
exposición al asbesto de crisotilo, que se encuentra en los establecimientos 
industriales o en las pastillas de freno, y el riesgo de cáncer es mayor en los 
fumadores. Las metástasis pulmonares o a distancia son comunes, y el tratamiento 
con quimioterapia generalmente es ineficaz. El tumor pleural solitario fibroso está 
compuesto por células en huso y habitualmente se cura al extirparlo. 


El pulmén está rodeado por un tumos | 
pleural denso que se oxtisnde a lo 
largo de las cisuras interlobaras pero 
que no afecta al parénquima 

pulmenar subyacente 


Figura 5-29 


Mesotelioma pleural maligno. 


D. Hipertensión pulmonar 


Una presión arterial pulmonar mayor de 40 mm Hg se considera hipertensión 
pulmonar (v. cap. 4). Como se comentó previamente, la vasoconstricción por 
hipoxia, en respuesta a una gran altitud, puede provocar hipertensión pulmonar, y 
estos cambios son reversibles si se inhala O, o se regresa a una altitud menor. Se 
pueden presentar graves consecuencias cuando estas presiones pulmonares 
elevadas son causadas por émbolos pulmonares que bloquean el flujo arterial del 
corazón derecho, o por fibrosis del tejido pulmonar, y los lechos vasculares por 
fibrosis pulmonar idiopática (FPI). Como se observa en la figura 5-31, la 
remodelación de la arteria pulmonar por la elevación constante de la presión 
puede provocar el engrosamiento de la pared de los vasos causando lesiones 
plexiformes y cor pulmonale (insuficiencia cardíaca y bajo gasto cardíaco). Los 
émbolos pueden tratarse con anticoagulantes, pero incluso con los 
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antiinflamatorios, la FPI conduce a la insuficiencia respiratoria progresiva y el 
trasplante puede ser la única opción de tratamiento. 


E. Edema pulmonar 


El edema pulmonar se debe al aumento de las presiones pulmonares arterial y 
venosa que promueven el movimiento de líquido hacia el pulmón y bloquean el 
intercambio de gases (v. cap. 4). Los pacientes con edema por ICC tienen 
hemorragias microscópicas en los alvéolos pulmonares con daño alveolar difuso 
(DAD) e inflamación con cambios fibróticos. El edema también puede causar 
colapso de los alvéolos (atelectasias) o de un lóbulo pulmonar completo (fig. 5- 
28). El tratamiento con diuréticos puede ayudar a disminuir el exceso de volumen 
y la progresión del edema en estos pacientes (v. cap. 6). 


Figura 5-30 
Cuerpos de amianto y placa plcural. La cúpula ploural del diafragma cstá cubierta por placas nodularos lisas 
nacaradas gencradas por amianto. 


F. Embolia pulmonar 


La obstrucción del tronco pulmonar arterial o arteriolar por coágulos, burbujas de 
aire o émbolos grasos puede causar una embolia pulmonar (EP). Los trombos 
venosos profundos que se desplazan y se depositan en la circulación pulmonar 
pueden provocar una EP que bloquea el flujo sanguíneo pulmonar, aumentando 
de manera importante el índice V/Q (fig. 5-32). Los émbolos grandes pueden 
provocar la muerte instantánea porque la sangre deja de fluir hacia el corazón 
izquierdo y el gasto cardíaco disminuye rápidamente. La estasis en las 
extremidades, después de un procedimiento quirúrgico, puede predisponer a la 
formación de trombos venosos profundos. Los pacientes con riesgo de embolia 
deben ser tratados con heparina de bajo peso molecular como anticoagulante. 


Una arteria pulmonar pequeña está 
virtualmente ocluida por la fibrosis 
concéntrica de la capa íntima y el 

engrosamiento de la capa media 
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Figura 5-31 


Hipertensión pulmonar artorial. 


G. Hemorragia pulmonar difusa 


La sangre en el esputo (hemoptisis) y el sangrado de los vasos pulmonares 
pueden ser agudos y poner en riesgo la vida. La hemorragia pulmonar súbita de la 
microcirculación alveolar puede asociarse con: enfermedades inmunitarias, como 
el síndrome de Goodpasture, que se muestra en la figura 5-33; vasculitis, como 
el sindrome de Wegener; enfermedades del colágeno, como el lupus eritematoso 
sistémico; inhalación de cocaina, y otras causas idiopáticas. El tratamiento de 
sostén y la inmunosupresión con corticoesteroides y plasmaféresis para eliminar 
los anticuerpos circulantes que causan la lesión vascular puede atenuar algunos de 
estos trastornos. 


Ventilación =Va Pertusión = óÓ | 
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Cuando la embolia pulmonar bloquea 
la pertusión pulmanar aumenta Y/O 


Figura 5-32 

Embolia pulmonar. La gammagrafía de la ventilación (visualizada utilizando xenón radioactivo) es normal, 
ero la gammagrafía de la perfusión (visualizada utilizando albúmina radiomarcada) mucstra muchas árcas 
desprovistas del isótopo. un patrón característico de embolia pulmonar. 


El pulmón muestra una hemorragia ¡ntraalveolar Los depósitos lineales de lyG 
extensa y macrófagos cargados con hemosiderina dentro de lo» tabiques alveolares se 
(con pigmentos de hierro por los eritrocitos fagocitados) munofluorescencia 


Figura 5-33 


Sindrome de Goodpasture. 


H. Infecciones 
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La boca y las aberturas nasales están en contacto directo con el ambiente, y 
algunos microorganismos no patógenos se encuentran normalmente en la 
nasofaringe y el tracto respiratorio. Aunque los virus causan la mayoría de las 
infecciones respiratorias superiores (rinitis, faringitis, sinusitis y bronquitis)!, 
muchas especies y subtipos de microorganismos bacterianos, virales y fúngicos 
causan infecciones pulmonares. El sistema inmunitario del huésped cuenta con 
varios mecanismos de defensa para protegerse de la infección, incluyendo la 
neutralización de toxinas con anticuerpos, la destrucción de bacterias por 
fagocitosis y el complemento para la lisis directa. Todos los microorganismos 
infecciosos patógenos tienen mecanismos para evadir las respuestas de defensa 
inmunitaria del huésped y las bacterias pueden sintetizar toxinas virulentas para 
inducir el daño tisular y alterar las funciones tisulares del huésped (fig. 5-34). Los 
fármacos para tratar las infecciones se valen de varios mecanismos de acción 
antibiótica dirigidos a clases específicas de microorganismos, y pueden 
combinarse para lograr un efecto sinérgico que promueva la muerte de estos (fig. 
5-35). Tales mecanismos incluyen la inhibición de la pared celular bacteriana y la 
síntesis de proteinas, el ácido fólico y la ADN girasa. Para elegir el antibiótico 
apropiado se puede solicitar un cultivo del microorganismo a partir de una 
muestra de esputo y probar la susceptibilidad a los antibióticos. 


Para más información sobre las infeccionos del sistema respiratorio, véase LIR, Microbiología, | 
3. ed., capítulos 10 y 13. 


1. Infecciones bacterianas del tracto respiratorio superior: en la figura 5-36 
se relacionan las causas más habituales de infecciones bacterianas en los senos 
paranasales (simusitis) y se muestran los antibióticos indicados para estos 
patógenos. Es frecuente que estos patógenos avancen al oido medio y causen 
otitis media, especialmente en los niños. 


Los agentes infecciosas tienen varias formas 
de evadir las respuestas inmunitarias 
generadas contra ellos 
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Figura 5-34 


Infección inmunitaria por agentes infecciosos. 
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a. Haemophilus influenzae: H. influenzae es una causa habitual de 
infecciones respiratorias altas en niños que produce otitis media y sinusitis. 
Estas infecciones pueden progresar a meningitis bacteriana o sepsis. 
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Figura 5-35 
Clasificación de los antimicrobianos por sus mecanismos de acción. ATHF., ácido totrahidrofólico: PABA. 
ácido p-aminobenzoico. 


b. Bordetella pertussis y Corynebacterium diphtheriae: B. pertussis causa la 
tos ferina, pues sus exotoxinas atacan y destruyen las células epiteliales 
ciliadas de la tráquea y los bronquios, disminuyendo la permeabilidad de la 
vía aérea alta, lo que provoca el sonido característico «ululante» durante 
los episodios de tos. C. diphtheriae causa una infección grave en la 
garganta, con edema faringeo y algunas veces obstrucción completa de las 
vías aéreas. La toxina diftérica puede causar complicaciones aún más 
serias en el corazón y el sistema nervioso. Tanto la infección por tos ferina 
como la difteria pueden ser especialmente graves en los lactantes y los 
niños pequeños, por lo que se recomienda iniciar en la infancia la 
inmunización contra difteria/tos ferina/tétanos (DPT; el tétanos se explica 
en el cap. 3, fig. 3-45) para prevenir estas infecciones. 
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Figura 5-36 
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Características de la sinusitis bacteriana. 


2. Infecciones bacterianas del tracto respiratorio inferior: la tuberculosis y la 
neumonía son infecciones serias del intersticio y el alvéolo pulmonar. 
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Figura 5-37 


Tratamiento de la tuberculosis. 


Figura 5-38 
Tuberculosis pulmonar. Radiografía de tórax que mucstra infiltrados cn ambos pulmoncs, con cavitaciones cn 
el lóbulo superior izquierdo y en el pulmón derccho. 


a. Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis causa una respuesta 
inflamatoria granulomatosa en el tejido pulmonar como resultado de las 
respuestas inmunitarias celulares. La prueba de Mantoux de tuberculina 
cutánea se utiliza para evaluar si el paciente ha tenido una respuesta 
tardía de tipo TV al antígeno de la micobacteria. Debido a que los fómites 
micobacterianos inhalados de los individuos afectados son resistentes a la 
destrucción por los neutrófilos, los macrófagos estimulados por el 
interferón hacen que los histiocitos epitelioides (células gigantes) y las 
células T rodeen y contengan a los microorganismos, aún viables dentro de 
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los granulomas en el tejido pulmonar. Histológicamente, M. tuberculosis 
es ácido-alcohol resistente, tiene una membrana celular compuesta por 
acido micólico y se tiñe de rojo con la técnica de carbol-fuscina. Tiene un 
crecimiento lento y puede permanecer latente en las células huésped, lo 
que dificulta su tratamiento. Puesto que la resistencia al tratamiento es 
habitual en la tuberculosis, se utilizan las combinaciones que se muestran 
en la figura 5-37 (v. los mecanismos de acción de estos fármacos en la fig. 
5-35), aunque pueden presentarse efectos adversos con estos protocolos de 
tratamiento tan prolongado. La isoniazida debe ser administrada con 
suplementos de piridoxina (vitamina B¿) para prevenir las neuropatías. En 
el caso de la rifampicina, pueden ser problemáticas las interacciones 
farmacológicas y la hepatotoxicidad. La pirazinamida puede inhibir el 
crecimiento micobacteriano, aunque posiblemente cause hepatotoxicidad, y 
el etambutol puede causar una neuritis óptica. Los granulomas pueden 
calcificarse y se puede presentar la cavitación, que es visible en una placa 
de rayos X del tórax (fig. 5-38). La cavitación se observa en los ápex 
pulmonares, pues la micobacteria prefiere las localizaciones con un PO» 
más elevado. Si el paciente tiene un sistema inmunitario débil, se puede 
presentar una infección diseminada (lesiones miliares) que afecta a otros 
órganos. Las micobacterias atípicas (p. ej., M. avium y M. leprae) 
muestran patrones diferentes de infección. M4 avímm causa lesiones 
pulmonares y M. leprae provoca una infección cutánea y nerviosa (lepra) 
de crecimiento lento. M. leprae se trata con clofamazina, un fármaco que 
inhibe a la ARN polimerasa. Este fármaco también se utiliza para tratar la 
tuberculosis, pero tiñe las secreciones de un tono rojo-café que tarda años 
en desaparecer. 
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Figura 5-39 


Patogéncsis de la neumonía intersticial c intraalvcolar. 


b. 


Neumonía bacteriana: los agentes infecciosos pueden provocar 
neumonías intersticiales o intraalveolares (fig. 5-39). La bronconeumonía 
afecta a los alvéolos y a los bronquios con una distribución en parches en 
el pulmón, mientras que la neumonía lobular es la infección de los 
alvéolos en todo un lóbulo del pulmón. La neumonía bacteriana adquirida 
en la comunidad habitualmente es una neumonía lobular con un exudado 
inflamatorio y consolidación de los espacios aéreos pulmonares (fig. 5- 
40). Los microorganismos que causan neumonías atipicas provocan sobre 
todo bronconeumonia con infección intersticial en todo el parénquima 
pulmonar (fig. 5-41). 
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Figura 5-40 
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i. Streptococcus pneumoniae: S. pneumoniae es la causa principal de 
neumonía que generalmente se presenta después de una infección viral 
que provoca una lesión en el tracto respiratorio al secretar la proteasa 
IgA (v. figs. de la aplicación clínica 5-1). Esta bacteria se propaga por 
gotas y tiene una cápsula para resistirse a la fagocitosis por las células 
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inmunitarias innatas. Los antígenos de la cápsula determinan el subtipo 
bacteriano (fig. 5-42). S. pneumoniae causa una neumonía lobular 
que, de no tratarse, puede provocar una infección generalizada con 
bacteriemia (sepsis) y shock séptico. 
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Figura 5-41 


cumonía atípica. 


El tratamiento puede ser complicado debido a que existen cepas de 
este estreptococo resistentes a los fármacos. La penicilina era el 
tratamiento de elección, pero actualmente se están utilizando otros 
fármacos. 


Las vacunas para neumococos también se utilizan para inmunizar 
contra muchos subtipos de la neumonía. 


ii. Mycoplasma pneumoniae: M. pneumoniae causa una neumonía 
atípica de larga evolución (fig. 5-41) caracterizada por un patrón en 
parches que puede ser intraalveolar o intersticial. 


iii. Legionella pneumophila: L. pneumophila causa la enfermedad de 
los legionarios y se encuentra en el agua contaminada o en las 
unidades de aire acondicionado. La bronconeumonía por L. 
pneumophila puede progresar a una neumonía destructiva y debe ser 
tratada agresivamente. 


iv. Bacillus anthracis: B. anthracis produce ántrax por el contacto 
directo o por la inhalación de las esporas de este microorganismo y 
progresa rápidamente a la muerte por neumonía o bronquitis 
hemorrágicas. 


351 


v. VYersinia pestis: Y. pestis causa la peste bubónica debido a la 
inhalación de sus esporas y es transmitida principalmente por pulgas 
de ciertos roedores. Esta enfermedad puede progresar a una peste 
neumónica con rápida diseminación de persona a persona y puede 
provocar bronconeumonía hemorrágica, bacteriemia y muerte. El 
tratamiento antibiótico agresivo  (estreptomicina,  gentamicina, 
doxiciclina) es crucial. 


Figura 5-42 


Streptococcus preumonide. 


vi. Pseudomonas aeruginosa: P. aeruginosa es un bacilo gramnegativo que 
se disemina en el medio hospitalario. La bacteria se adhiere al tracto 
respiratorio, lo invade localmente y, con posterioridad, las lipasas y las 
exotoxinas destruyen los tejidos del huésped. La infección puede 
diseminarse a los tejidos y causar neumonía y septicemia. Los huéspedes 
inmunocomprometidos y los pacientes con fibrosis quística son 
especialmente susceptibles. El tratamiento consiste en una combinación de 
gentamicina y carbenicilina. 


vii. Klebsiella pneumoniae: K. pneumoniae es un bacilo gram-negativo de la 
familia de las enterobacterias que causa neumonía lobular. Esta bacteria es 
una causa importante, en el medio hospitalario, de infecciones adquiridas 
(nosocomiales), especialmente las infecciones asociadas al ventilador, y en 
pacientes inmunodeprimidos. Los pacientes con alcoholismo crónico y con 
depresión inmunitaria son más propensos a contraer £. pneumoniae. La 
infección es dificil de controlar debido a la gran resistencia a los 
antibióticos (resistencia a la f-lactamasa) y los fármacos de nueva 
generación, como los carbapenemes y la piperacilina, pueden ser las únicas 
opciones de tratamiento. 
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Figura 5-43 


Lesión alvcolar difusa. 


3. 


Síndrome de dificultad respiratoria aguda: si no se administra un 
tratamiento efectivo con antibióticos, reposición de líquidos y O») 
complementario, las neumonías pueden progresar hacia el daño alveolar difuso 
(DAD), la lesión pulmonar aguda (LPA) y el síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA), que consiste en la consolidación alveolar por las 
bacterias y el líquido de los detritos con alto contenido proteico, surfactante 
defectuoso y material fibrinoide con membranas hialinas (fig. 5-43). El 
intercambio de gases no se lleva a cabo y puede presentarse dificultad 
respiratoria aguda, shock séptico, colapso circulatorio y muerte (v. sección 
VI). El DAD y la LPA pueden tener otras causas como el traumatismo, el 
conato de ahogamiento, la lesión por aspiración, el daño por radicales de 
oxigeno y los agentes o los fármacos terapéuticos. 


Virus respiratorios: los principales virus respiratorios son los adenovirus, 
que causan enfermedad respiratoria aguda e infección faríngea;, parainfluenza, 
responsable de la mayor parte de los casos de infección respiratoria aguda en 
lactantes y niños, además del resfriado común, la laringotraqueobronquitis y la 
bronquitis; rinovirus, que causa el resfriado común, la faringitis y la rinorrea; 
coronavirus, asociado con el resfriado común y el sindrome de dificultad 
respiratoria aguda, y virus sincitial respiratorio (VSR), que es la causa 
principal en la infancia de bronquiolitis (inflamación de los bronquiolos) y 
neumonía. Los virus deben invadir y usar las células huésped para replicarse. 
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Es por ello que se adhieren a las células, como las de la mucosa del tracto 
respiratorio superior, y las que penetran antes de la separación de los ácidos 
nucleicos virales (ya sea ARN o ADN) para explotar su mecanismos de 
producción de ADN/ARN/ síntesis proteica y después liberar a su progenie 
viral que causa daño tisular (fig. 5-44). 


Los virus su replican y se liberan, | 
disominando la Infección 


Durante la infección, los rinovirus 
invaden el tefido mucoso 


Los anticuerpos y el Interterón 
facilitan lo recuperación. La 
Infección termina y el epitelio 


a Los virus es adsorben en 
el epitallo nasal 


Figura 5-44 


Patogénesis del resfriado común que muestra las ctapas desde la infección a la recuperación. 


a. Neumonía viral: la neumonía viral puede estar causada por virus de la 
gripe. Las gotas de secreciones virales se inhalan e infectan primero la 
nasofaringe, para después adherirse a las membranas celulares nediante la 
unión a los residuos de ácido neuraminico y a la hemaglutinina trimérica. 
Esta infección puede causar sintomas de resfriado común, 
laringotraqueobronquitis, bronquitis, bronconeumonía con infiltrado 
pulmonar proteínico en la región inferior del pulmón y síndrome 
respiratorio agudo grave, que causa una disfunción pulmonar permanente 
o muerte. La gripe puede predisponer a los pacientes a contraer una 
neumonía bacteriana (v. aplicación clínica 5-1) y SDRA, particularmente 
en la población anciana. 
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Figura 5-45 


Masa fúngica por Aspergillus (aspergiloma). 


b. 


Tratamiento: las infecciones virales promueven la secreción de 
interferones protectores y anticuerpos en las células inmunitarias del 
huésped, pues pocos agentes farmacológicos son efectivos contra los virus 
debido a las mutaciones de los antígenos virales o las adaptaciones de los 
virus, que les dan mayor virulencia. Es frecuente que estas mutaciones se 
produzcan por el intercambio de infecciones entre humanos, aves y 
mamiferos. Si se administran antes del proceso de replicación viral, los 
análogos de nucleósidos o los inhibidores de proteasas (para la gripe A y B 
o el VSR), como la amantadina, el zanamivir y la ribavirina, pueden 
interferir con la replicación y el ensamblaje viral. Las inmunizaciones con 
vacunas o virus atenuados pueden aumentar la protección contra ciertos 
tipos de infecciones virales. 


Figura 5-46 


Pneumocystis jiroveci. 


5. Infecciones fúngicas!; excepto por las infecciones orales por cándida que 
pueden colonizar las membranas mucosas del tracto respiratorio superior, las 
neumonías fúngicas habitualmente se deben a la inhalación de esporas de 
hongos que provocan una respuesta primaria patógena en el tejido pulmonar. 
Las neumonías fungicas pueden deberse a Histoplasma capsulatum, que 
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provoca granulomas y cavitación pulmonar; Coccidioides immitis («fiebre del 
valle»), que causa problemas pulmonares graves y crónicos; Blastomyces 
dermafitidis, que provoca infecciones cutneas y pulmonares; Aspergilllus 
fumigatus que causa neumonía grave, y Pneumocystis jiroveci (antes conocido 
como P. carinii), que provoca infecciones fúngicas oportunistas en huéspedes 
inmunocomprometidos, como se muestra en las figuras 5-45 y 5-46. Los 
mecanismos de defensa del huésped contra los hongos están mediados por la 
inmunidad celular o humoral mediada por anticuerpos, aunque este tipo de 
infecciones frecuentemente se asocian con una alteración en la respuesta 
inmunitaria tardía de tipo IV (infecciones oportunistas). El tratamiento 
antifúngico interfiere con la biosíntesis de lípidos en las membranas de los 
hongos y comprende a los polienos (anfotericina B) y a los azoles (fluconazol). 
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Figura 5-47 
En las enfermedades obstructivas y restrictivas se alteran la distensibilidad pulmonar y las pruebas de función 
pulmonar. CVF, capacidad vital forzada. 


ed. 


Es) Para una explicación más amplia sobre las infecciones fúngicas, véase LIR. Microbiología, 3.* | 


lL Enfermedades pulmonares restrictivas y obstructivas 


Como se ha descrito en la figura 5-47, en las enfermedades pulmonares 
restrictivas, como la enfermedad pulmonar intersticial, sólo se desplazan 
pequeños volúmenes de aire en los pulmones durante la inspiración, por lo que la 
capacidad pulmonar total es baja. El volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo (VEF¡) es normal, pero todos los volúmenes pulmonares son 
bajos. En las enfermedades pulmonares obstructivas, como el enfisema y el 
asma, hay un menor flujo de aire durante la espiración (el VEF¡ está disminuido) 
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por el estrechamiento de la vía aérea conforme el aire abandona el pulmón. El aire 
se mantiene atrapado en los pulmones, por lo que la capacidad pulmonar total es 
alta y la capacidad vital es baja. Aunque estas diferencias son las descripciones 
clásicas, los componentes obstructivo y restrictivo de la enfermedad pulmonar 
pueden coexistir en muchos trastornos. Si la obstrucción por una respuesta 
inflamatoria o el colapso de la vía aérea se convierten en un problema en la 
enfermedad restrictiva, también pueden observarse patrones combinados de 
función pulmonar obstructiva/ restrictiva. Los cambios por enfermedades a nivel 
de los alvéolos pueden disminuir la capacidad de difusión. El área de superficie 
disminuye en algunas enfermedades, como en el enfisema obstructivo con pérdida 
de los tabiques alveolares. En las enfermedades restrictivas, el incremento del 
volumen alveolar en la inspiración puede estar limitado en un pulmón con baja 
distensibilidad, o puede aumentar la superficie de difusión por el engrosamiento o 
la fibrosis de los espacios pulmonares intersticiales. Estas alteraciones pueden 
impactar sobre la capacidad de difusión, el índice V/Q y los gases arteriales. 


Infiltrados intersticiales 
inflamatorios 


Granulomas focales pobremente 
formados en el pulmó 
Figura 5-48 


Biopsia pulmonar que mucstra ncumonitis por hipersensibilidad. 


Figura 5-49 


Antrasilicosis. 


1. Neumoconiosis: las neumoconiosis son enfermedades pulmonares 
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ocupacionales que provocan inflamación y fibrosis pulmonar por la 
inhalación de particulas o químicos. Estos trastornos y otras alteraciones 
pulmonares intersticiales son enfermedades restrictivas (bajos volúmenes 
pulinonares con VEF| normal) que causan inflamación progresiva en los 
tabiques alveolares (intersticio pulmonar) en vez de los espacios aéreos 
alveolares. La expansión pulmonar durante la inspiración está restringida, lo 
que puede causar fibrosis pulmonar intersticial progresiva y dificultad 
respiratoria. Las causas varían desde la inhalación de alérgenos, que causan 
inflamación intersticial, como las respuestas tipo I y TI, que provocan 
hipersensibilidad (como en las neumonitis, el «pulmón de los criadores de 
aves» y el «pulmón de la bañera caliente»), hasta la inhalación de 
contaminantes ambientales, como el pigmento antracótico (carbón resultante 
de la quema de hidrocarburos o la extracción de carbón, frecuente en el 
«pulmón de los mineros del carbón») o las partículas de sílice («pulmón de los 
trabajadores de la arena» o silicosis), que provocan inflamación persistente, 
fibrosis o fibrosis pulmonar intersticial idiopática; granulomas por inflamación 
(sarcoidosis) en el pulmón y en otros sistemas, y bronquiolitis asociada con 
enfermedad pulmonar intersticial (figs. 5-48 a 5-50). Todas las enfermedades 
intersticiales provocan restricción importante de la expansión pulmonar. 


Agentes antiinflamatorios: muchas de las enfermedades inflamatorias del 
pulmón se tratan con glucocorticoides antiinflamatorios para reducir la 
respuesta inmunitaria pulmonar que las provoca (fig. 5-51). Durante la 
respuesta inflamatoria, la enzima fosfolipasa A2 libera los metabolitos! del 
ácido araquidónico, los eicosanoides, de los fosfolípidos de la membrana, 
que después son convertidos en prostaglandinas y leucotrienos por las 
ciclooxigenasas (v. cap. 3). Las enfermedades pulmonares inflamatorias como 
el asma, la bronquitis crónica, la sarcoidosis, la hipersensibilidad y las 
enfermedades intersticiales pulmonares se tratan bloqueando los mediadores 
principales de la inflamación con esteroides, como los glucocorticoides y los 
corticoesteroides, que se unen a los receptores de esteroides del citoplasma, se 
translocan al núcleo y modifican los genes de respuesta para reducir los 
mediadores inflamatorios. 
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Note los pulmones pequeños, la 
elevación del diafragma y las 
opacidades en las bases pulmonares 


Figura 5-50 


Radiografía de tórax con fibrosis pulmonar intersticial. 


3. 


Asma: el asma es una enfermedad obstructiva que se caracteriza por 
broncoconstricción, mayor producción de moco, hipertrofia del músculo liso 
bronquial e hiperactividad de la vía aérea a estímulos, como el aire frío y los 
antígenos exógenos inhalados. Los pacientes tienen un VEF| disminuido y 
sibilancias periódicas debido al estrechamiento de las vías aéreas (fig. 5-52). 
Un gran número de pacientes con asma también tienen enfermedades atópicas, 
como el eccema, que se relaciona con la exposición ambiental a alérgenos 
(hipersensibilidad tipo TI). Los ceorticoesteroides inhalados, como la 
betametasona y la fluticasona, que aumentan la expresión de receptores [> y 
disminuyen el moco y las citocinas proinflamatorias en los pulmones. Por otro 
lado, también se utilizan para el tratamiento los broncodilatadores, por 
ejemplo, los agonistas PB>-adrenérgicos, como el salbutamol y el salmeterol, 
que aumentan el monofosfato de adenosina cíclico para relajar el músculo liso 
bronquial (figs. 5-51 y 5-53). Para tratar la broncoconstricción del asma se 
utilizan broncodilatadores de acción inmediata y retardada porque la respuesta 
adrenérgica en los receptores f3 del músculo liso de la vía aérea causa 
broncodilatación de duración variable. Los estabilizadores de mastocitos, 
como la cromolina, inhiben la liberación de citocinas inflamatorias e 
histamina. También inhiben los receptores Fc de los mastocitos que responden 
a IgE o al complemento, liberando mediadores lipidicos de la inflamación que 
causan broncoconstricción y alergias nasales. Los inhibidores del receptor de 
leucotrienos, montelukast y  zileutón, disminuyen las respuestas 
proinflamatorias y se utilizan para inhibir las vías inflamatorias en el 
tratamiento del asma. Algunos pacientes también pueden utilizar ciertos 
dispositivos mecánicos que aflojan el moco para eliminar las secreciones de la 
vía aérea. 
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lPara una exposición dotallada sobre las prostaglandinas y los loucotricnos, véase LIR. 
Bioquímica, 62 ed., fie. 17-23. 
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Figura 5-51 


Reducción de mediadores inflamatorios por glucocorticoidos. 
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J Los mediadores inflamatorios inducen la secreción de 
moco y causan edema en el epitelio bronguíal, aumentan 
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Los broncoespasmos se producen por el aire frío, los 
infecciones virales y el ejercicio, que pueden estimular la 
misma inflamación de la vía aérea 


Figura 5-52 
Patogénesis del asma. El asma cs una obstrucción reversible de la vía aórca causada a menudo por la 


liberación de mediadores inflamatorios cn los mastocitos y los neutrófilos polimorfonuclcares después de 
encontrarse con los alérgcnos inhalados. 


4. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica: los pacientes con enfermedad 
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pulmonar obstructiva crónica (EPOC) tienen un VEF¡ bajo porque las vías 
aéreas se colapsan durante la espiración. Pueden tener bronquitis crónica 
caracterizada por un aumento crónico de la secreción de moco e infecciones en 
las vías aéreas, y enfisema con alvéolos anormalmente grandes por la 
destrucción del tejido conectivo (elastina) en los tabiques de los alvéolos. La 
EPOC se asocia con el consumo de cigarrillos, que directamente introducen 
contaminantes, como: nicotina, monóxido de carbono y carcinógenos, asi 
como los alquitranes en las vías aéreas (fig. 5-54). Aunque los hidrocarburos 
en el humo pueden asociarse con un riesgo elevado de desarrollar cáncer de 
pulmón, la EPOC también se agrava progresivamente con el tabaquismo. Los 
pacientes con enfisema que fuman o tienen una deficiencia en la «qj- 
antitripsina, un inhibidor de proteasa codificado por el gen 447, que evita la 
digestión de la elastina pulmonar por la elastasa de neutrófilo, desarrollan un 
enfisema panacinar avanzado (daño en los ácinos de todo el pulmón). La 
deficiencia hereditaria más grave de esta enzima, que se encuentra en muchas 
personas de origen escandinavo, es causada por alelos ZZ homocigotos, que 
causan el plegamiento anómalo de la enzima en los orgánulos celulares. El 
enfisema causado por el tabaquismo habitualmente es centrolobulillar e 
implica el daño a los bronquiolos terminales. El tabaquismo oxida los residuos 
de metionina en la a¡-antitripsina, que impiden la unión de la enzima a la 
elastasa, permitiendo la destrucción enzimática en las paredes del alvéolo y 
con ello se forma un alvéolo más grande con una menor área de superficie para 
el intercambio de gases (figs. 5-55 y 5-56). El tratamiento debe incluir la 
educación de los pacientes para dejar de fumar, los broncodilatadores, el O, 


suplementario y los antibióticos para las infecciones pulmonares frecuentes. 
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Figura 5-53 


Inicio y duración de los efectos broncodilatadoros de los agonistas adrenórgicos inhalados. 
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durante la fagocitosis realizada 
per los neutrófilos presentes 
«en los alvéolos pulmonares 


a Ela tar 
de neutrófilos 


ALVEOLO PULMONAR 


La inactivación por 
el humo del cigarrillo 


ayantitripsina 

pennite que la elastasa 
de neutrófilo destruya 
el pulmón 


ESPACIO EXTRACELULAR 


Figura 5-34 
La elastasa liberada por los neutrófilos activados destruye el tejido alveolar como parte de la respuesta 
inmunitaria contra los patógenos aéreos y las particulas como el alquitrán en el humo del cigarrillo. 
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5. Envejecimiento: con el envejecimiento, los cambios tisulares causan una 
progresiva pérdida de la retracción elástica pulmonar, ya que, como en 
muchos otros tejidos, las fibras elásticas del parénquima pulmonar disminuyen 
con la edad. El envejecimiento también reduce la resistencia de los músculos 
respiratorios, disminuye la ventilación alveolar y el intercambio de los gases. 
Los cambios relacionados con la edad en los centros de control respiratorio del 
SNC pueden deberse a cambios vasculares o a la menor sensibilidad en el 
tejido nervioso. El tabaquismo exacerba los cambios provocados por la edad 
en los tejidos pulmonares (fig. 5-54). 


Enfisema 
Destrucción permanente 


y agrandamiento de los 
espacios de aire alveolares 


Agrandamiento de los espacion de 

aire alveolar con perdida de la retracción 
elástica y disminución del área de 
superficie de intercambio de gases 
alveolares 


Figura 5-55 


Enfisema. 


6. Fibrosis quística: la fibrosis quística (FQ) es producida por el defecto en el 
gen regulador transmembrana de la fibrosis quistica (RCTF) en las células 
epiteliales de los pulmones, el páncreas y otras áreas ductales. Este gen se 
localiza en el cromosoma 7 autosómico (7q31.2) y codifica para un 
transportador de membrana que se une al ATP para permitir el transporte de 
cloruro!. Es el trastorno genético autosómico recesivo más habitual que se 
encuentra en la población caucásica de descendencia europea. Esta bomba 
disfuncional produce concentraciones elevadas de Cl” en el sudor y disminuye 
el contenido de agua en la mucina de la vía aérea. Los tapones de moco 
viscoso obstruyen los bronquios y hacen que los bronquiolos estén 
permanentemente dilatados y engrosados, produciendo una eliminación 
defectuosa de las bacterias e infecciones pulmonares repetitivas. P. aeruginosa 
o $. aureus pueden colonizar a estos pacientes y causar infecciones 
pulmonares bacterianas crónicas con atrapamiento de aire detrás de los tapones 
(enfermedad obstructiva). Las infecciones por $. aureus a menudo son 
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resistentes a los antibióticos y pueden progresar a sepsis, como resultado de 
una neumonía grave y necrosante. El tratamiento estándar se basa en los 
antibióticos agresivos y en la eliminación del moco de la vía aérea. Se pueden 
desarrollar bronquiectasias y dificultad respiratoria por infecciones 
pulmonares crónicas. 


j 
Pulmón sobreinfiado 


hediastino estrecho y 
aumento del tamaño de 
la caja torácica 


Figura 5-56 


Radiografías de un pulmón normal y de un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). 


J. Bronquiectasias 


Las bronquiectasias son dilataciones crónicas e irreversibles de los bronquios 
que pueden estar ocasionadas por infecciones persistentes y tos crónica (fig. 5- 
57). El agrandamiento permanente de las vías aéreas distales a los bronquios 
(enfisema) también puede asociarse con la destrucción de la pared alveolar en 
estas áreas. La destrucción bronquiectásica es consecuencia de los ciclos de 
infecciones pulmonares que destruyen el parénquima pulmonar, formando 
espacios de aire estático e impidiendo la eliminación de las secreciones en estas 
áreas. Estos pacientes están predispuestos al neumotórax o al empiema con 
neumonía por las infecciones de repetición, secundarias a la estasis del flujo de 
aire en las áreas con tapones mucosos. Las bronquiectasias pueden presentarse 
en pacientes con FQ e infecciones repetitivas. En estos pacientes se utilizan 
antibióticos continuos para el tratamiento de las infecciones pulmonares. 


Para más información sobre la fibrosis quística, véase LIR, Biología celular y molecular, 1. 
ed. 


K. Lesión por aspiración y quemaduras por inhalación de humo y fuego 


La aspiración de bacterias o ácido gástrico pueden causar abscesos pulmonares o 
neumonía por aspiración debido al daño directo en el tejido pulmonar, o por 
complicaciones de la neumonía, secundaria a bacterias agresivas. Los pacientes 
quemados pueden presentar lesiones térmicas y por inhalación del humo en las 
vías aéreas y los pulmones. La lesión térmica directa puede causar edema 
laríngeo agudo y mortal. Los niveles de monóxido de carbono en el humo 
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provocan intoxicación por monóxido de carbono y reducen la capacidad de 
transporte de oxígeno en estos pacientes. El daño directo a las vías aéreas y a los 
pulmones también puede ser causado por gases irritantes o múltiples tóxicos en el 
humo que desencadenan edema en la mucosa, derrames vasculares y destrucción 
celular grave con hipoxia importante y dificultad respiratoria (v. sección VI). 
En estos pacientes debe iniciarse rápidamente la intubación endotraqueal, la 
traqueostomía, el oxígeno suplementario y la ventilación mecánica. También 
pueden ser necesarios los antibióticos, pues el riesgo de infecciones pulmonares 
oportunistas es elevado en los tejidos pulmonares dañados. 


Las infecciones crónicas producen 
dilatación bronquial generalizada con 
engrosamiento de las paredes bronquiales 
y colapso del parénquima del espacio aéreo 


Figura 5-57 


Bronquicctasias. 
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crecimiento en láminas 


Carcinoma pulmonar de células grancies Carcinoma pulmonar de cólulas pequeñas 


Figura 5-58 


Carcinomas pulmonares. 


L. Cáncer 


Los cánceres del tracto respiratorio superior incluyen el neuroblastoma, el 
linfoma, el angiofibroma nasal y nasofaríngeo y el carcinoma de células 
escamosas. La mayoría de los cánceres pulmonares en el adulto son 
carcinomas broncogénicos. El carcinoma mixto escamoso y el glandular son dos 
tipos de cáncer que habitualmente se asocian con el tabaquismo. El carcinoma de 
células no pequeñas comprende: el carcinoma de células escamosas, en la 
porción media del pulmón, cerca de la carina o de los bronquios; el 
adenocarcinoma, en la periferia del pulmón, y el carcinoma bronquioalveolar, 
que reemplaza a los neumocitos, conforme el tumor crece a lo largo de los 
tabiques alveolares y el carcinoma de células grandes (fig. 5-58). Los tumores 
también pueden ser metastásicos, pues el pulmón es una zona común de 
metástasis multifocales provenientes de otros sistemas (fig. 5-59). Los cánceres 
pulmonares se tratan con escisión quirúrgica o quimioterapia dirigida a las 
areas de crecimiento celular del cáncer y la replicación, pues las células tumorales 
pierden el control regulador del ciclo celular y la reparación del ADN (fig. 5-60). 
El segundo tipo, el carcinoma de células pequeñas, contiene células tumorales 
indiferenciadas que hacen metástasis desde las vías aéreas centrales a los ganglios 
linfáticos o al hígado, al inicio del curso de la enfermedad. Habitualmente este 
cáncer sólo puede ser tratado con quimioterapia con cisplatino, un agente 
alquilante del ADN o con etopósido, que interactúa con las topoisomerasas de las 
células cancerosas para alterar la replicación del ADN y el crecimiento del cáncer. 
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Los tumores carcinoides expresan marcadores neuroendocrinos, como la 
cromogranina A y los gránulos con centro denso, aunque también pueden 
distinguirse por su organización en nidos y la cromatina fina granular que 
muestran un nivel histológico. 


| Numerosos nódulos de motástasia 
o 


Figura 5-59 


Carcinoma pulmonar metastásico. 
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Figura 5-60 


Efectos de la quimioterapia sobre el cáncer pulmonar en el ciclo de crecimiento de las células pulmonares. 


368 


VL INSUFICIENCIA RESPIRATORIA 


Los trastornos que pueden condicionar una insuficiencia respiratoria son el SDRA, la 
enfermedad pulmonar aguda en un paciente con problemas pulmonares crónicos 
subyacentes; los trastornos neuromusculares, como la parálisis diafragmática; las 
enfermedades pulmonares agudas graves, como las infecciones pulmonares 
bacterianas y virales, y los episodios pulmonares vasculares, como la EP. Los 
trastornos agudos, como el conato de ahogamiento, la asfixia y la inhalación 
accidental de alimento, u otras partículas en las vías aéreas, también pueden causar 
una insuficiencia respiratoria súbita y grave si las vias aéreas no se limpian 
correctamente para permitir la ventilación y el intercambio de gases en el pulmón. 


0, por, 


400 


¿A El tratamiento con 
A arigeno numenta el 
e] PO, arterial de los 
pacientes hipúxicos, 
? excepto aquellos 
con cortocircuito 


Paciente con insuficiencia 
¡piratorla que tiene hipoxermla 


PO, arteria! (rm Mos 


-— Areamberne 


Figura 5-61 


Respuesta del PO» arterial al oxígeno inspirado al 100 % para el tratamiento de la hipoxemia. 


A. Hipoxemia, hipercapnia y acidosis 


En muchos trastornos y enfermedades pulmonares, la incapacidad del pulmón de 
oxigenar adecuadamente la sangre arterial puede provocar hipoxemia e 
insuficiencia respiratoria. La hipoxemia puede deberse a hipoventilación, 
trastornos de la difusión, aumento del cortocircuito y alteraciones en la 
ventilación/perfusión (fig. 5-61). La insuficiencia del sistema respiratorio 
también puede estar causada por la combinación de todos estos factores, como 
resultado de un problema pulmonar. Los pacientes con insuficiencia respiratoria 
hipóxica e hipercapnia (aumento de la retención de CO») sufren hipoventilación 
y desequilibrio en la ventilación/perfusión y habitualmente presentan acidosis 
respiratoria grave debido a los niveles elevados de CO, (fig. 5-15). La acidosis 
metabólica por la liberación de ácido láctico en los tejidos hipóxicos también 
puede exacerbar el habitualmente bajo pH arterial en estos pacientes (v. cap. 6). 


B. Tratamiento 


Aunque el tratamiento depende del estado del trastorno pulmonar, puede extraerse 
o reducir la obstrucción de la vía aérea, dar tratamiento con oxigeno 
suplementario, usar broncodilatadores y antibióticos y ventilación mecánica 
(fig. 5-61). 
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Resumen del capítulo 


» El sistema pulmonar participa cn el movimiento del aire y cl intercambio de los gases respiratorios 
entro la atmósfera y los pulmones, movilizando cl oxigeno y el dióxido de carbono cn la sangre y los 
tejidos para minimizar la hipoxia y los trastornos ácido-básicos. 

» Durante el primer y segundo mes de la gestación los pulmones comienzan a desarrollarsc a partir del 
endodermo y la placa lateral del mesodermo y, además, se desarrollan la cavidad nasal, las vías aéreas 
altas y la cavidad torácica. A partir de la semana 5 tienen lugar cuatro fases de maduración pulmonar 
que continúan hasta la infancia. Los recién nacidos prematuros, que nacen antes de la fase terminal del 
desarrollo pulmonar (semana 24) pueden cursar con síndrome de dificultad respiratoria del neonato 
porque aún no se ha secretado el surfactante pulmonar en los alvéolos. 

+ Las leyes de los gases de la física se utilizan para describir las interacciones de los gases respiratorios en 
el aire y la sangre, y sus cálculos son de utilidad para evaluar el sistema pulmonar. Estas comprenden la 
ecuación de la ventilación alveolar y del gas alveolar, la ecuación del cortocircuito y de la difusión, 
y los cálculos del gradiente de oxígeno alveoloarterial. Las pruebas de función pulmonar se utilizan 
para determinar la mecánica pulmonar. 


» El oxígeno cs transportado principalmente por la hemoglobina de los critrocitos para ser utilizado cn la 
fosforilación oxidativa cn la célula. El dióxido de carbono cs un producto de desecho del metabolismo 
cclular y cs transportado principalmente cn forma de bicarbonato cn cl plasma. Las anomalías de los 
eritrocitos y la hemoglobina causan anemia y policitemia. La intoxicación por monóxido de carbono 
ocurre cuando el monóxido de carbono se unc a la hemoglobina para impedir la captura de oxigeno. 

+ La acidosis se debe al aumento del dióxido de carbono o a la disminución del bicarbonato amortiguador, 
mientras que la alcalosis se debe a la disminución del dióxido de carbono o al aumento del bicarbonato. 
La regulación del pH sanguíneo se lleva a cabo mediante la reacción reversible de dióxido de carbono 
y bicarbonato: H,0 + CO, = H,C0; = H* + HCOy”. 

» Las neuronas del tronco cerebral generan el patrón rítmico normal de la respiración. La inspiración se 
inicia por los impulsos del nervio frénico, que inducen la contracción del diafragma. Los centros de 
control respiratorio pueden ser modificados por los impulsos nerviosos, incluyendo los 
quimiorreceptores centrales y periféricos, que perciben la hipoxia, la hipercapnia y la acidosis. 

» La defensa del tracto respiratorio contra los microorganismos ajenos y los antigenos inhalados puede 
ser mediante respuestas que involucren a la histamina o que promucvan la hipersensibilidad. Los 
tejidos linfáticos del tracto respiratorio y las células inmunitarias proporcionan respuestas inmunitarias 
especificas en las superficies mucosas y los macrófagos alveolares fagocitan los microorganismos y las 
partículas, adcmás de scerctar citocinas. 


> La inspiración se inicia con la contracción del diafragma y los músculos intercostales. La espiración es 
pasiva y se debe a las fuerzas elásticas de retracción del pulmón y la pared torácica. La tensión 
superficial de la pleura es una fuerza cohesiva de retracción que aumenta el tamaño de la cavidad 
torácica en cada respiración. Esta compleja relación de retracción elástica entre la pleura, la pared 
torácica y el pulmón es la fuerza que dirige los episodios respiratorios normales. 

+ En las enfermedades obstructivas y restrictivas, los cambios en las fuerzas elásticas de retracción 
alteran el flujo de aire normal w el volumen pulmonar durante la inspiración y la espiración. Los 
cambios en la presión-volumen pueden ser utilizados para determinar la distensibilidad del sistema 
pulmonar o la facilidad con la que aumenta el volumen con los cambios en las presiones. La alteración 
de la distensibilidad en los patrones son las descripciones clásicas de los cambios obstructivos y 
restrictivos en los trastornos pulmonares. 

» El intercambio de gases cn los alvéolos y los tejidos aparces por difusión del alvéolo a la sangre y de la 
sangre a los tejidos. En la interfaz entre la sangre y el airc, cl intercambio de gases se maximiza si la 
ventilación cs igual a la perfusión cn cada unidad alvcolocapilar. La ventilación cn cl espacio muerto 
tiene lugar cn las vías aórcas que no cstán irrigadas. El cortocircuito cs la perfusión que sc lleva a cabo 
en unidades alvcolarcs no ventiladas. 


> El flujo sanguíneo pulmonar iguala al gasto cardiaco porque los pulmones reciben el gasto del 
ventrículo derecho. La resistencia vascular pulmonar y las presiones sanguíneas pulmonares son 
mucho más bajas que en los vasos sistémicos y la resistencia pulmonar más baja se alcanza cuando el 
volumen pulmonar se acerca a la capacidad residual funcional. La hipoxia alveolar induce 
vasoconstricción pulmonar y minimiza el flujo sanguineo a los alvéolos pobremente ventilados. 

» Las anomalías de la plcura son: cl derrame pleural. cl neumotorax, cl hemotórax, los tumores y las 
atelectasias. Las alteraciones del flujo sanguínco pulmonar incluyen la hipertensión pulmonar y cl 
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edema, la embolia pulmonar y la hemorragia. Las infecciones pulmonares pueden ser bacterianas, 
virales y fíngicas. La neumonía bacteriana es una infección dentro del alvéolo con exudados 
inflamatorios y consolidación de los espacios aéreos. El síndrome de dificultad respiratoria aguda 
ocurre cuando se inhibe el intercambio de gases por el daño alveolar difuso y puede ser una grave 
consecuencia de la neumonía bacteriana o viral, que puede causar insuficiencia respiratoria aguda y 
mucrte. 

+» El asma sc caracteriza por hipcractividad de la via aórca y broncoconstricción. La enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica mcluyc la bronquitis crónica o enfisema y, frecuentemente, se observa 
en pacientes que fuman. La fibrosis quística so debe a las mutaciones que inducen un defecto en la 
proteina de membrana para cl transporte de cloruro cn las cólulas cpitcliales pulmonares, cl pánercas y 
otras árcas ductalos. 

* Puede presentarse una lesión pulmonar por aspiración o por humo y daño térmico. La mayoría de los 
cánceres pulmonares en el adulto son carcinomas broncogénicos y se asocian con el tabaquismo. 

» Muchos trastornos y enfermedades pulmonares pueden ocurrir por la incapacidad del pulmón para 
oxigenar adocuadamente la sangre arterial, por lo que pueden causar hipoxemia c hipercapnia. 


a 


o 


Los alvéolos están llenos de 
exudados, leucocitos 
polimortonucieares y macrófagos 


Figura 5-62 


Neumonía por ncumococos. 
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El lóbulo superior muestra una expansión 
normal con aire en los alvéolos 


El bulo izquierdo completo está 
consolidado con un exudado alveolar 


Figura 5-63 


Ncumonía lobar. 


Aplicación clínica 5-1: Neumonía bacteriana 


La Sra. CB. es una mujer de 530 años que es llevada a urgencias por su hija. 
Motivo principal: disnca y tos productiva. 


Historia de la enfermedad actual: la hija de la Sra. C.B. comenta que su madre había tenido gripe hacía 
| semana, pero que su los había empeorado recientemente y se había vuelto productiva, con un csputo 
espeso y amarillento. La paciente comenzó con disnca y debilidad acompañada de ficbre y escalofrios, por 
lo que decidió llevarla al hospital. La Sra. C.B. no presenta dolor en el pecho. hemoptisis, náuseas, 
vómitos o diarrca. No recuerda haber cstado expuesta a tuberculosis mi haber cursado infecciones 
respiratorias previas. No tiene alergias y no toma ningún medicamento. 


Antecedentes personales: la Sra, C.B. era secretaria en una clínica dental. Desde los 16 años fuma de 
media un paquete de cigarrillos al día y ha intentado dejar de fumar en numerosas ocasiones, 


Exploración fisica: temperatura de 39 *C: pulso de 95/min: frecuencia respiratoria de 25 
rospiraciones/min:; presión arterial de 145/75 mm He: saturación de O, con oximetria de pulso de 93 %. 


So trata de una mujer con ligcro sobrepeso y dificultad respiratoria cvidento. Su exploración fisica gencral 
muestra hallazgos normales cn cabeza. ojos, oido, nariz. garganta y cuello, pero su tórax mucstra matidoz a 
la percusión cn el lóbulo inferior derecho. Se auscultan cstertores húmedos sobre cl lóbulo inferior 
derecho. Las exploraciones cardiaca, abdominal neurológica están dentro de los límites normales. 


Análisis de laboratorio: la biometría hemática completa se encuentra dentro de los límites normales. 
salvo por el aumento en el recuento leucocitario total, en los neutrófilos y en las bandas (desviación a la 
izquierda). 


Gases arteriales (aire ambiente): los gases arteriales mostraban un pH = 7,48: PO» = 67 min Hg: pCO) = 
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30 mm Hg: HCO; = 22,6 mEqg/l con alcalosis respiratoria e hipoxemia. 


Esputo: se solicitan cultivos de esputo para detectar bacterias, micobacterias y hongos. La tinción de 
Gram del esputo muestra abundantes neutrófilos y diplococos grampositivos. 


Radiografía de tórax: muestra un infiltrado cn cl lóbulo inferior derccho. 
Diagnóstico: neumonía lobular adquirida en la comunidad, probablemente por $. pneumoniae. 


Evolución clínica: la paciente ha sido tratada de forma ambulatoria con azitromicina y se lc ha 
recomendado terminar la pauta completa de antibióticos, descansar y aumentar su ingesta de líquidos. 
Dentro de las 24 h, los cultivos de esputo demucstran la presencia de 5. prewnoniae. sensible a 
azitromicina. En la siguiente consulta se solicitó una radiografía de tórax de seguimiento y cl infiltrado 
pulmonar se había resuclto. Se recomendó la inmunización con la vacuna para ncumococo. 


Comentarios del caso: la causa más común de muerte en las epidemias de gripe viral son las neumonías 
bacterianas, que pueden presentarse cuando la resistencia del huésped es menor, o después de una 
infección respiratoria viral que lesiona las defensas mucociliares en las vías aéreas, Los mecanismos 
locales de defensa en el pulmón también pueden alterarse por otros factores que modifican la función ciliar 
o destruyen el epitelio ciliado, como el tabaquismo, que también interfiere en la acción fagocítica y 
bactericida de los macrófagos alvcolares. En este caso. cl tabaquismo y el antecedente de la gripe viral 
pueden haber alterado los mecanismos de defensa mucociliares y do la via acrca inferior. 


S. pneumoniae cs una bacteria que causa neumonía lobular porque se disemina dircctamento (a través de 
los poros de Kohn) en todas las porciones de un lóbulo completo (fig. 5-62). El neumococo es la causa 
más habitual de neumonía adquirida cn la comunidad y, cn cl caso de la Sra. C.B.. la distribución lobular y 
los hallazgos en la tinción de Gram ayudaron a aclarar su diagnóstico (fig. 5-63). $. pmermoniae cs un 
coco grampositivo que crece en pares. formando largas cadenas y tienc una cápsula de polisacáridos que le 
ayuda a resistir la fagocitosis (v. fig. 5-42). 


Normalmente, estos cocos están presentes cn la nasofaringe. pero cuando bajan las defensas del huésped 
pueden superar las defensas de las vias respiratorias altas y bajas, incluyendo la escalera mucociliar y la 
fagocitosis de los macrófagos alvcolares y los neutrófilos. La neumonía por neumococo se presenta con 
mayor frecuencia en las condiciones que disminuyen las defensas del huésped, incluyendo cl tabaquismo y 
la infección viral. Conforme la infección bacteriana avanza en cl pulmón, se activa cl complemento y se 
secrotan citocinas, las mismas que. junto con las citotoxinas bacterianas y los componentes de la pared 
oclular, inducen una respuesta inflamatoria cxudativa cn cl alvóolo. El aumento del recuento lcucocitario, 
con incremento de los neutrófilos inmaduros (bandas) y la desviación a la izquicrda indican una infección 
bacteriana en la Sra. C.B. En el cultivo de esputo, los neutrófilos y $. premnoniae grampositivo indicaron 
el tipo de bacteria infectante. 


La falta de aire y la disnea en la Sra. C.B. pudo deberse a la hipoxemia por la consolidación extensa del 
espacio aéreo que causa regiones pobremente ventiladas en el pulmón derecho. En esta región, el V/Q se 
aproxima a cero (se aproxima al cortocircuito), causando hipoxemia y sensación de disnea. El reflejo 
tusígeno es estimulado por los receptores de la vía aérea que detectan el moco y los exudados y provocan 
una tos productiva para limpiar las vías aéreas. 


La fiebre aparece en respuesta a las sustancias llamadas pirógenos. que actúan estimulando la síntesis de 
prostaglandinas en el hipotálamo. Los productos bacterianos, como los lipopolisacáridos estimulan los 
neutrófilos para liberar citocinas (interleucina 1 y factor de necrosis tumoral), que actúan en el hipotálamo 
para restablecer la temperatura en un punto de referencia superior. Los antiinflamatorios no esteroideos y 
la aspirina reducen la fiebre al inhúbir a la ciclooxigenasa y bloquear la síntesis de prostaglandinas. 


Los «escalofríos» se reficren al temblor o a la agitación durante una ficbre clevada. secundaria a la 
liberación de citocinas. durante la respuesta inmunitaria del huésped a las bacterias y cl aumento de la 
temperatura en un punto de referencia superior cn el hipotálamo. Este aumento hace que la temperatura 
corporal se eleve, poro provoca que el paciente tenga frío hasta que alcance este nuevo punto de referencia. 
La función del temblor es aumentar la temperatura corporal para alcanzar este nuevo punto de referencia. 


La elevación de la frecuencia cardíaca y la presión arterial caracterizan la respuesta aguda a la infección 
por el aumento de la actividad simpática. La frecuencia respiratoria se incrementa por la hipoxemia (los 
alvéolos consolidados disminuyen el V/Q y la sangre desoxigenada del cortocircuito reduce el O, arterial) 


y actíla en los quimiorreceptores periféricos para aumentar la frecuencia respiratoria. Una saturación de O> 
al 93 % corresponde a una PO), de 67 mm Hg (hipoxcmia). 
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La Sra. C.B. presenta hipoxia que puede atribuirse al cortocircuito (sangre perfundida pero no ventilada) 
proveniente del lóbulo derecho inferior consolidado (V/Q cercano a cero). La alcalosis respiratoria se debe 
a la clevación do la frecuencia respiratoria provocada por la hipoxemia, que actúa en los quimiorreceptores 
periféricos para aumentar la frecuencia respiratoria. La ventilación también puede ser estimulada por los 
receptores que perciben la irritación cn cl árca de los cxudados pulmonares. 


Los lóbulos pulmonares, con menos aire de lo normal, son menos resonantes. Los alvéolos en el campo 
pulmonar mferior derecho están consolidados por el exudado, por lo que esta área no tiene resonancia y en 
su lugar hay matidez. Los estertores húmedos son ruidos originados por el líquido (exudado) en los 
bronquiolos o los alvéolos. La placa de tórax muestra un exudado que llena el espacio aéreo, es decir, la 
consolidación de los alvéolos en la neumonía. 


Aunque $. preumoniae es sensible a la ponicilma. la resistencia farmacológica ha aumentado y la 
azitromicina cs ahora cl tratamiento inicial de elección. El cultivo de esputo demostró la presencia de $. 
preumonioe y confirmó su sensibilidad a la azitromicina. La infección por 5. premmoniae no se asocia con 
necrosis pulmonar y con el tratamiento y la recuperación la fimción pulmonar debe regresar a la 
normalidad. Se recomienda la vacuna para ncumococos y así prevenir estas infecciones en personas con 
alto ricsgo de este tipo de neumonía. 


Preguntas de estudio 


5-1 Un niño de 12 años regresó de un campamento de verano con malestar general, 
fatiga y tos paroxística no productiva acompañada de vómitos. No presentaba 
fiebre y los síntomas se resolvieron en 8 días. Dos semanas después, su padre, 
quien no tenía antecedentes clinicos de importancia, desarrolló sintomas similares 
que persistieron y se acompañaron de cefalea, fiebre de bajo grado, dolor torácico 
y tos. El padre presentó tos paroxistica con vómito ocasional. El examen de 
esputo mostró grandes cantidades de leucocitos polimorfonucleares y pequeños 
cocos gramnegativos. Su enfermedad no mejoró con el tratamiento con 
ampicilina. La frecuencia de la tos disminuyó en 6 semanas. ¿Cuál de los 
siguientes es el agente causal más probable? 


A. Bordetella pertussis 

B. Haemophilus influenzae 

C. Legionella pneumophila 

D. Mycobacterium tuberculosis 
E. Pseudomonas aeruginosa 

F. Streptococcus pneumoniae 


Respuesta: A 
Explicación: cl padre tiene tos ferina del adulto, que probablemente adquirió de su hijo, quien presentó un 
| caso leve. La mayoría de los niños están inmunizados contra la tos ferina, pero algunos pueden presentar 
casos leves posteriormente. El largo periodo con tos paroxistica no productiva, acompañada do vómitos. cs 
| un signo clásico de la tos ferina que. aunado a los hallazgos cn cl esputo y la incapacidad de mejorar con 
| ampicilina. señalan a B. pertussis como cl agente causal. La característica que distingue a B. pertussis de H. 
influenzae es la tos paroxistica porsistente y que A. influenzae cs un bacilo gramncgativo y no un coco. £ 
pneumoniae cs un coco grampositivo y £. pneumophila y P. aeruginosa son bacilos gramnegativos. M. 
| tuberculosis es un bacilo ácido-alcohol resistente que no se tiñc con la tinción de Gram. Es neccsario | 
| comentar que cl mejor espécimen para cl aislamiento óptimo son las secreciones nasofaríngcas. 


5-2 Durante una visita prenatal, una mujer de 21 años presentó hemoglobina 
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glucosilada (HbAlc) elevada. A las 30 semanas de gestación tiene un parto 
prematuro y nace un varón. La calificación de Apgar es baja al minuto 1 y al 
minuto 5, y el neonato desarrolla dificultad respiratoria que requiere intubación. 
¿Cuál de las siguientes fases identifica mejor la etapa en que se encuentran los 
pulmones del recién nacido? 


A. Alveolar 

B. Ramificante 

C. Canalicular 

D. Seudoglandular 
E. Terminal 


Respuesta: D 

Explicación: la tercera de cuatro fases del desarrollo pulmonar es la seudoglandular, que tiene lugar entre 
las semanas 24 y 36 del desarrollo. Durante esta etapa, los neumocitos tipo II se desarrollan y comienzan a 
secretar surfactante en los alvéolos. El surfactante disminuye la tensión superficial entre el aire y el líquido 
en los alvéolos para mantenerlos inflados x preservar la capacidad pulmonar, Si la producción de 
surfactante es insuficiente por la inmadurez del desarrollo pulmonar, el pulmón tiende a colapsarse con 
cada espiración y los pulmones estarán pobremente inflados con un área de superficie de intercambio 
limitada y el recién nacido sufrirá el síndrome de dificultad respiratoria (SDRA). Los varones suelen 
padecer más SDRA y el nacimiento prematuro puede presentarse más frecuentemente en madres con 
diabetes gestacional. La HbA Lc elevada se observa en la diabetes (y. cap. 7). 


5-3 Un hombre de 40 años refiere como motivo de queja principal sintomas similares 
a la gripe. La exploración muestra una lesión ocupante de espacio en el pulmón 
derecho. El paciente ha tenido buena salud y no presenta antecedentes clínicos de 
importancia. No es fumador, aunque fumó durante un año y medio al inicio de 
sus 20 años. Ha pasado toda su vida en el noreste, pero se mudó al suroeste hace 
2 años. La radiografía mostró infiltrados segmentarios, consolidación y 
adenopatía hiliar. ¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más probable? 

A. Coccidioides immitis 

B. Haemophilus influenzae 

C. Mesotelioma maligno 

D. Pneumocystis carinii 

E. Streptococcus pneumoniae 

| Respuesta: A 

Explicación: Coccidioides immitis es un hongo que se encuentra en las áreas desérticas y se propaga por la 
inhalación de esporas durante la temporada seca. Puede ser aguda o crónica, o progresar a la forma 
diseminada, pero esta infección fúngica causa una lesión pulmonar similar a un tumor. Las otras 
infecciones relacionadas no forman lesiones discretas ocupantes de espacio. sino que afectan de forma 
difusa a los alvéolos, al parénquima o a la pleura. La forma aguda de €. immitis puede ser leve o | 
asintomática y resolverse sin tratamiento. El tiempo de incubación desde la aspiración de las esporas hasta | 


el inicio de la enfermedad suele ser de 7 a 21 días y recientemente el paciente se mudó a un área con €. 
| iminitis. 


5-4 Un varón de 56 años acude a urgencias con disnea, somnolencia, tos no 
> 
productiva, fiebre y sudoración nocturna. El paciente se dedica a reparar equipos 
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de calefacción y aire acondicionado, y explica haber estado sano hasta hace 3 
días. La exploración física muestra una temperatura de 39,4 *C, frecuencia 
cardíaca de 117 lat/min, presión arterial de 115/72 mm Hg y respiración de 26 


respiraciones/min. Los análisis de laboratorio muestran leucocitosis (13,4 x 10%1) 
y proteína C reactiva elevada (395 mg/l). El análisis de los gases confirma 
hipoxia moderada y alcalosis respiratoria. La radiografía de tórax muestra 
infiltrados en parche sin cavitaciones, predominantemente en los lóbulos 
inferiores. Los cultivos de sangre y de esputo son negativos. ¿Cuál de los 
siguientes es el agente causal más probable en la neumonía de este paciente? 


A. Histoplasma capsulatum 
B. Legionella pneumophila 
C. Pneumocystis jiroveci 

D. Pseudomonas aeruginosa 
E. Streptococcus pneumoniae 


| Respuesta: B 

| Explicación: la neumonía por Legionella adquirida en la comunidad es una de las más frecuentes y Z. 
pneumophila es la más común de estas especics. Se adquiere por mhalación de acrosoles infectados por 
| agua contammada. Históricamente sc ha considerado como una ncumonía atípica, pues los hallazgos 
ulmonares no son lobulares ni consolidados y tres cuartos de los pacientes tienen una radiografía anómala. 
Las cavitaciones son mfrecuentes. Legionella mo crece bien en un medio estándar, como en este caso, y 
requicre una incubación de 4 a l0 dias cn un medio de cultivo especifico para Legionella. Como 
| comentario, las infecciones causadas por especies como P. ¿firoveci ocurren sólo cn pacientes 
inmunodeoprimidos y con esplencctomia. Las ncumonías causadas por $. pneumoniae y P. aeruginosa son 
lobulares y no producen infiltrados cn parche. A. capsulatum cs un hongo que puede causar una infección 
| benigna autolimitada localizada en cl pulmón. Los hallazgos en este paciente no respaldan ninguna de las 
otras elecciones como causas probables. 


5-5 Una chica de 18 años acude a la consulta para ser evaluada por tos productiva 
intermitente de | año de duración con bronquiectasias focales. Una TC del tórax 
muestra consolidación en el lóbulo medial derecho y bronquiectasias en el 
segmento superior del lóbulo inferior derecho. La paciente es pequeña y tiene 
bajo peso para su edad. Los resultados de laboratorio muestran anemia. La 
bronquitis crónica, la tuberculosis y las infecciones fúngicas se descartan. ¿Cual 
de las siguientes es la causa más probable de estas bronquiectasias? 


A. Tumor benigno 

B. Hiperplasia glandular 
C. Granuloma 

D. Inflamación 

E, Cáncer 


Respuesta: D 
Explicación: las bronquiectasias sc caracterizan por bronquios y bronquiolos permanentemente dilatados | 
que causan la destrucción inflamatoria del músculo y cl tejido clástico de la vía aórca. Es un trastorno | 
irreversible que clinicamente produce tos, ficbro y cxpectoración con grandes cantidados de esputo 
| purulento. En general, se asocia con varios trastornos congénitos graves, como la fibrosis quistica y cl 
sindrome de Kartagoner, con la inflamación posterior a la infección causada por bacterias necrosantos y 
| hongos, y con la obstrucción bronquial. Las otras opciones no causan bronquicctasias ni destrucción 
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inflamatoria de las vías aéreas. 


5-6 Una mujer de 55 años acude a la consulta con cor pulmonale crónico. Vive en la 
región montañosa del país y usa la electricidad ocasionalmente, en su lugar 
prefiere cocinar y calentarse con madera y carbón. Ella y los miembros de su 
familia nunca han fumado y no tienen factores de riesgo para enfermedades 
pulmonares. Hace l año comenzó a desarrollar edema progresivo en las 
extremidades inferiores y aumento del perímetro abdominal. Durante las últimas 
3 semanas, ha presentado disnea con el esfuerzo y tos seca. La exploración fisica 
muestra temperatura de 36,8 *C, presión arterial de 90/80 mm Hg, frecuencia 
cardíaca de 78 lat/min y saturación de O) del 74 %. La presión venosa yugular de 
la paciente estaba muy elevada. ¿Cuál de los siguientes hallazgos es el desenlace 
más probable para esta paciente? 


A. Patrón normal de la rama derecha 
B. Hipertrofia del ventriculo derecho 
C. Hipertrofia del ventrículo izquierdo 
D. Dilatación del ventrículo izquierdo 
E. Regurgitación de la válvula mitral 


Respuesta: B 

Explicación: esta paciente presenta cor pulmonale crónico. La EPOC y cl cor pulmonale se asocian 
frecuentemente con cl tabaquismo. En este caso, cl uso de madera y carbón crea una contaminación interna. 
Vivir en zonas elevadas también puede causar una vasoconstricción inducida por hipoxia e hipertensión 
ulmonar. El corpulmonale cs una insuficiencia cardíaca derecha y las causas posibles son la hipertensión 
ulmonar crónica y la EPOC. Esta paciente puede lencr ambos problemas. La insuficiencia cardíaca 
derecha habitualmente es secundaria a la insuficiencia izquierda, pero el ventrículo derccho también puede 
tener un aumento de la presión de carga por la mayor resistencia dentro del sistema pulmonar. La 
hipertrofia y la dilatación suclen estar confinadas al ventrículo y a la aurícula derecha, pero es posible que 
el tabique ventricular protruva hacia el ventrículo izquierdo y cause una insuficiencia. Con la insuficiencia 
cardíaca derecha se presenta la congestión venosa sistémica con agrandamiento del hígado y cl bazo, edema 
criférico, derrame pleural + ascitis (que tal vez explique cl aumento de la circunferencia abdominal en esta 
aciente). En la insuficiencia cardíaca izquierda. como cn los trastomos del ventrículo izquierdo y la 
válvula mitral, gcneralmente sc presentan síntomas de congestión pulmonar y cdema. Á causa de la 
hipertrofia del ventrículo derecho, la rama derecha podría estirarse y posiblemente gencrar impulsos 
| erráticos. 


5-7 Un chico de 17 años acude a la consulta para ser evaluado por desnutrición leve, 
sin esteatorrea, acropaquia y estertores difusos en la auscultación pulmonar. Los 
antecedentes clínicos incluyen: rinitis alérgica, polipectomía nasal e infecciones 
respiratorias superiores tratadas con antibióticos. Los estudios de imagen 
muestran hiperinflación y bronquiectasias. Las pruebas de función pulmonar 
muestran un trastorno obstructivo, con una capacidad vital forzada (CVF) del 68 
% y un volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF¡) del 52 %. 


¿Cuál es el diagnóstico más apropiado para este paciente? 


A. Bronquiolitis 
B. Displasia broncopulmonar 
C. Síndrome de rinosinusitis crónica 
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D. Enfisema lobular congénito 
E. Fibrosis quística 
F. Hernia diafragmática 


| Respuesta: E 


Explicación: este paciente presenta fibrosis quística, con afección de la secreción glandular exocrina. a 
causa de mutaciones en la proteína reguladora transmembrana de la fibrosis quística. La mutación A508 es 
del 70-80 % de las mutaciones en la población caucásica europea. Los síntomas, el tiempo de inicio y los 
órganos afectados varían dependiendo de la gravedad de la mutación. Los pólipos nasales y las infecciones 
respiratorias recurrentes son hallazgos típicos en estos pacientes. En el pulmón, inicialmente los estertores 
son intermitentes y los ruidos pulmonares pueden estar disminuidos por la hiperinflación. Conforme la 
enfermedad progresa. los estertores y los ronquidos se vuelven más continuos. Los primeros cambios en la 
función pulmonar se presentan por la obstrucción. Hay una disminución del VEF¡, de la relación 
VEFy/CVF y del flujo máximo a la mitad de la espiración. La relación del volumen residual con la 
capacidad pulmonar total aumenta. En la enfermedad de larea evolución se presenta una acidosis 
metabólica crónica por la disminución de la ventilación alveolar. La mayoría de los pacientes con la 
mutación A508/A508 presentan insuficiencia pancreática cxocrina. La malabsorción se asocia con la 
insuficiencia pancreática porque la secreción alterada de moco bloquea los conductos, produciendo 
deficiencias vitamínicas e hipoproteinemia. Ninguna de las otras opciones combina la alteración pulmonar 
con los problemas en los gases arteriales, las infecciones respiratorias recurrentes, la desnutrición y los 
pólipos nasales. 


5-8 Un estudiante de medicina de tercer año estaba esperando comenzar su práctica 


como auxiliar, pero empezó a estar angustiado conforme se acercaba el momento. 
Comenzó a tener mareos, respiraciones rápidas y entumecimiento de las manos y 
de los pies. Su compañero de habitación le llevó a urgencias donde le realizaron 


análisis de sangre. Los resultados se muestran a continuación. 


A su Ingreso Al alta 


pH 7.58 741 
PCO, [23 mem Hg 41 men Hg 
HCo,- 20 mEgi 25 mEqdl 


¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más probable de este paciente? 


A. Acidosis metabólica aguda 
B. Alcalosis metabólica aguda 
C. Acidosis respiratoria aguda 
D. Alcalosis respiratoria aguda 
E. Alcalosis metabólica crónica 
F. Acidosis respiratoria crónica 


| Respuesta: D 
| Explicación: el estudiante está en un estado de alcalosis causado por hiperventilación, que elimina una 


| mavor cantidad de CO», disminuye el PCO» y aumenta el pH. La concentración de HCOz baje y provoca 

| una alcalosis respiratoria aguda. En cuanto a «aguda», se espera que la concentración de HCOz disminuye 

Po2 mEg/l por cada disminución cn | mmHg cn la PCO,. La respuesta correcta se basa cn las variables de 
estas alteraciones específicas y las otras clecciones no encajan con las variablos descritas en cste paciente. 
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5-9 Una mujer de 69 años, fumadora, con EPOC acude a la consulta con fiebre, 
disnea, dolor torácico, tos productiva y esputo teñido de sangre. La exploración 
física muestra temperatura de 39 *C, frecuencia cardiaca de 92 lat/ min, 
frecuencia respiratoria de 26 respiracionesímin, presión arterial de 140/70 mm 
Hg, saturación de O, del 80 %. La radiografía de tórax muestra congestión 
pulmonar y el supuesto diagnóstico es de neumonía. La tinción del esputo 
muestra cocos grampositivos en pares y numerosos neutrófilos. Es ingresada en el 
hospital donde se solicitan más estudios, y se le administran antibióticos y 
oxigeno con bajo flujo. Los valores de los gases arteriales son indicativos de un 
cortocircuito importante e hiperventilación. ¿Cuál de los siguientes valores de los 
gases arteriales podría observarse con mayor probabilidad en esta paciente? 


A. Pa0) = 50 mm Hg; PaCO) = 80 mm Hg; pH=7,21 
B. Pa0) = 52 mm Hg; PaCO, = 30 mm Hg; pH =7,35 
C. PaO) = 92 mm Hg; PaCO, = 48 mm Hg; pH = 7,48 
D. Pa0) = 96 mm Hg; PaCO, = 38 mm Hg; pH = 7,36 
E. Pa0, = 100 mm Hg; PaCO), = 20 mm Hg; pH =7,19 


Respuesta: B 

Explicación: esta paciente tiene hipoxemia a causa del cortocircuito importante (venoso) de sangre, que 
regresa a la circulación sistémica desde sus pulmones, por la disminución del CO, arterial debido al 
aumento en la ventilación alvcolar y al aumento cn la frecuencia respiratoria, que reduce su CO). Incluso 
| en los pulmones enfermos. los niveles de CO) disminuyen mucho más efectivamente por una respiración 
rápida, en comparación con lo que podria aumentar cl O). y su taquipnea podria deberse principalmente al 
estímulo de los quimiorreceptores periféricos por la hipoxemia. Su pH arterial está dentro de los límites 
normales, pero en el límite más bajo porque el CO es bajo. Aunque se le ha administrado oxígeno, la 
hipoxemia de los pacientes con cortocircuito no respondo bien al oxigcno porque este no llega eficazmente 
a los alvéolos. que forman parte del cortocircuito. Esta paciente tiene una enfermedad pulmonar crónica 
con una infección bactcriana aguda que lc causó neumonía, que con mayor probabilidad fuc causada por 
una bacteria adquirida cn la comunidad. $. preumonice (neumococo). Su tabaquismo y la EPOC 
comprometen su función pulmonar y la predisponen a infecciones respiratorias, como la ncumonía viral o 
bactoriana. Ninguna de las otras opciones de valores de gases artorialcs representa un cortocircuito 
(hipoxemia) con hiporventilación (baja PCO»). 


5-10 Un hombre de 48 años acude a la clínica con tos, esputo amarillo oscuro teñido 
de sangre y una pérdida de peso importante de 7 kg en las últimas 6 semanas, 
Hace 10 meses perdió su empleo como conserje y ahora trabaja como voluntario 
en un albergue local para personas sin hogar donde come dos veces al día. El 
paciente está delgado y crónicamente enfermo, con temperatura de 38 *C, pulso 
de 100/min, frecuencia respiratoria de 21 respiracionesímin y saturación de O), 
con oximetria de pulso del 94 %. La radiografía muestra cavitaciones bilaterales 
en los segmentos apicales de los ápex pulmonares y se detectan numerosos 
bacilos ácido-alcohol resistentes en su esputo. Se solicitaron más estudios y se 
internó al paciente en aislamiento respiratorio. En la patogénesis de la 
enfermedad, ¿cuál de las siguientes respuestas tiene mayor probabilidad de 
presentarse en este paciente? 


A. Histamina (desgranulación de mastocitos) 
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B. IgA, IgG, IgM (depósito de inmunocomplejos) 

C. IgE (hipersensibilidad inmediata a los antígenos) 

D. IgG, IgM (anticuerpos citotóxicos al antigeno) 

E. Interleucinas y linfocinas (células mononucleares contra el antígeno) 


Respuesta: E 
Explicación: este paciente tiono Mycobacterium tuberculosis (TB). que comprende una respuesta de 
hipersensibilidad tardía de tipo TV, que consiste en la respuesta inmunitaria de las células mononuclcares 
| con la scercción de interlcucinas y linfocinas contra los antígenos protcicos de la TB. Los granulomas 
aparccen por el encapsulamiento de las cólulas mononucleares de los bacilos de la TB. que prefieren 
localizarse en el ambiente rico en 05 de los lóbulos supcriores pulmonares. La necrosis cascosa provoca la 
cavitación del granuloma, luego de la pérdida del centro caseoso (que puede abrirse a las vías aéreas con la 
tos, permitiendo la salida de esputo teñido de sangre). La pérdida de peso y la fiebre se deben a la respuesta 
provocada por las citocinas, mientas que la taquipnea y el aumento en la FR se deben al estímulo de las vías 
nerviosas, secundario a la fiebre y la hipoxemia. La menor saturación de O, se debe a la granulomatosis 
inducida por la TB, el proceso de enfermedad que invade el pulmón alveolar, las vías aéreas, el tejido 
vascular y parenquimatoso, causando hipoxemia por trastornos en la difusión, ventilación y perfusión. Es 
más probable que la infección por TB afecte a pacientes inmunocomprometidos. como las personas sin 
hogar, los ancianos, los desnutridos. y aquellos expuestos a ambientes institucionales, como los refugios 
para los desamparados. Las otras opciones relacionadas no participan en la patogénesis de la TB. La 
hipersensibilidad inmediata (IgE) cs una respuesta de hipersensibilidad tipo 1: la desgranulación de los 
mastocitos (histamina) cs una respuesta de hipersonsibilidad tipo 1: los anticuerpos citotóxicos contra los 
antigcnos (IgG. lgM) son una respuesta de hipersensibilidad de tipo Il y el depósito de inmunocomplejos 
(IA. l2G. lgM) cs una respuesta de hipersensibilidad tipo 111. 


5-11 Un estudiante de medicina de 23 años se ofrece como voluntario para realizar 
una serie de pruebas de funcionamiento pulmonar en el laboratorio clínico. 
Después de determinar que su capacidad de difusión pulmonar es normal y que 
su VEF¡/CVF = 80%, se le pide que se siente y se relaje hasta su CFR, para 
después inhalar una pequeña cantidad de gas radioactivo, mientras es 
monitorizado con una sonda torácica. Si el gas radioactivo inhalado tiene una 
capacidad de difusión baja y el volumen inhalado alcanza los alvéolos, ¿en cuál 
de las siguientes zonas se localizará principalmente la sustancia radioactiva en 
esa única inhalación? 


A. Alvéolos con un índice elevado de ventilación/perfusión 
B. Vías aéreas conductivas 

C. Alvéolos de los ápex pulmonares 

D. Alvéolos de las bases pulmonares 

E. Capilares de los lóbulos pulmonares intermedios 


Respuesta: D 

Explicación: los alvéolos de la base pulmonar están mejor ventilados durante una sola inspiración porque 
tienen un mayor cambio de volumen (menor tamaño en reposo: mayor distensibilidad) que los alvéolos del 
ápex (estirados, gran tamaño en reposo: menor distensibilidad). Una sola respiración distribuirá el 
compuesto radioactivo primero en la base, en los alvéolos que tienen una variación mayor en su radio (más 
ventilados) en comparación con los alvéolos estirados del ápex cuyo radio yaria escasamente (menos 
ventilados). El gas radioactivo no difundirá rápidamente en los capilares pulmonares porque este gas tiene 
una capacidad de difusión baja y la compensación de la ventilación/perfusión no modificará la distribución 

| del compuesto radioactivo en esta única prueba de inhalación. 
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5-12 Un hombre de 55 años acude a urgencias con una frecuencia respiratoria de 30 
respiracionesímin y disnea. Su temperatura es de 37 *C, su frecuencia cardíaca 
de 92 lat/min y su presión arterial de 140/80 mm Hg. Los estudios diagnósticos 
muestran los valores de la tabla que se presenta a continuación. 


Pruebas de la tunción pulmonar 


Capacidad pulmonar | 50% del valor 
total normal previsto 


EFA 51% del valor 
normal prevista 


| £0 nm Hg 
47 mm Hg 
733 

| 24 mEqn 


¿Cómo podría caracterizarse la condición del paciente? 


A. Enfermedad pulmonar obstructiva con acidosis respiratoria compensada 
B. Enfermedad pulmonar obstructiva con alcalosis respiratoria 

C. Enfermedad pulmonar restrictiva con acidosis metabólica compensada 
D. Enfermedad pulmonar restrictiva con alcalosis metabólica 

E. Enfermedad pulmonar restrictiva con acidosis respiratoria 


| Respuesta: E 

Explicación: el paciente tiene una enfermedad pulmonar restrictiva con acidosis respiratoria. Sus pruebas 
de función pulmonar muestran un patrón restrictivo con volúmenes y capacidades pulmonares bajas. con 
una relación VEF¡/CVEF del 87 %. que es ligeramente mayor que la relación normal prevista. Estos valores 
del volumen y la relación pulmonar se observan cn los pacientes con enfermedades restrictivas y no cn 
pacientes con enfermedades obstructivas, que tienen una relación VEF¡/CVF reducida. Sus gases arterialos 


muestran un CO, mayor de lo normal y un pH ácido, con niveles normales de HCO; . todos ellos 
característicos de la acidosis respiratoria. Estc paciente también tiene hipoxcmia que. junto al pH ácido. 
estimula una frecuencia respiratoria rápida a través de los quimiorreccptores periféricos. La hipoxemia se 
debe al proceso de la enfermedad restrictiva en los pulmones. que reducen la ventilación y/o la perfusión, y 
probablemente causen un cortocircuito. El COz mayor de lo normal también contribuye a la frecuencia 
respiratoria rápida al estimular los quimiorreceptores centrales y periféricos, mientras que la disnca se debe 
a que los efectos de la enfermedad restrictiva pulmonar también pueden tener un papel en el aumento de la 
Irccuencia respiratoria. Ninguna de las otras opciones relacionadas coincide correctamente con las prucbas 
de laboratorio de este paciente. 


381 


Sistema renal 6 


Il. RESUMEN 


El sistema renal se compone de los riñones, la vejiga, los uréteres y la uretra. Es el 
principal responsable de la recuperación de los materiales esenciales, como los 
líquidos, los nutrientes y los electrólitos, además de la excreción del exceso de 
volumen y de los productos metabólicos innecesarios (fig. 6-1). Los riñones también 
son esenciales para mantener los niveles normales de electrólitos, agua y equilibrio 
ácido-básico. Producen orina, que inicialmente es un ultrafiltrado del plasma que, 
posteriormente, es modificado por la secreción y la reabsorción, conforme pasa por el 
glomérulo renal en los túbulos de la nefrona. La reabsorción del filtrado tubular se 
produce en los capilares peritubulares para conservar la glucosa, los aminoácidos, las 
proteínas y los electrólitos filtrados. La secreción de los componentes innecesarios 
del plasma de los capilares peritubulares hacia el filtrado promueve la eliminación de 
los productos de desecho, como los ácidos y las bases orgánicas, los materiales 
tóxicos y ciertos fármacos. Los riñones también participan en las funciones 
metabólicas, regulando la eritropoyesis, la homeostasis del calcio y las vías para la 
retención de líquidos y sodio. En la regulación sistémica del volumen y la presión 
arterial, los sistemas renal y cardiovascular trabajan juntos. Los sistemas pulmonar y 
renal regulan conjuntamente el equilibrio ácido-básico. Debido a su importante 
participación sistémica, la disminución o la pérdida de la función renal es la base para 
algunas de las más devastadoras enfermedades crónicas progresivas. Las anomalías 
del sistema renal incluyen las enfermedades glomerulares, la disfunción tubular, los 
procesos inflamatorios e infecciosos y las enfermedades degenerativas, como la 
diabetes mellitus y la hipertensión. La insuficiencia renal aguda o crónica puede 
provocar alteraciones en las concentraciones de los electrólitos plasmáticos, 
acumulación de las toxinas metabólicas, sobrecarga del volumen y desequilibrio 
ácido-básico. 
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Figura 6-1 


El sistema renal. 


II. EMBRIOLOGÍA 


Los riñones se desarrollan del mesodermo intermedio a partir de la semana 3, 
formando tres pares de riñones, el pronefros (estructuras transitorias que se 
degradan), el mesonefros (funcionan brevemente y después se degradan) y luego el 
metanefros, que aparece en la semana 3 para después convertirse en los riñones 
definitivos. Las yemas ureterales aparecen en los conductos metanéfricos y 
finalmente forman el uréter, la pelvis renal, los cálices y los túbulos colectores (fig. 6- 
2). El blastema metanéfrico de los conductos metanéfricos formará las nefronas del 
riñón. Durante el desarrollo, el corpúsculo renal, inicialmente, tendrá la forma de una 
bola hueca que se llenará de forma gradual con una masa adyacente de capilares 
glomerulares. Durante las semanas 4 a 7, el seno urogenital se transforma en la 
vejiga urinaria. El epitelio de la uretra en desarrollo deriva del endodermo y su 
porción distal se forma en el cuarto mes. 
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Cápsulas de 
tejido metanetrico 


Las nefronas son las unidades. 
funcionales derivadas de la 
unión del mesodermo 
metanéfrico con los túbulos 
colectores de la yema ureteral 
para permitir el flujo de orina 


Nefrona 


Julare, a Mi 


J renal Caos sula de 
La] po O G Bowman 


Túbulo 
contormeado distal 
4 


Figura 6-2 

Desarrollo de la unidad metancfrica excrotora. Hechas pequeñas. cl lugar donde la unidad cxcrotora (zu!) 
establece una comunicación abicrta con el sistema colector femarillo), permitiendo cl flujo de orina desde cl 
glomérulo al conducto colector. 


A. Ascenso 


El ascenso de los riñones metanéfricos de la pelvis a la región sacra se inicia con 
la degradación del riñón mesonéfrico y se acompaña por una rotación medial de 
909 con el cambio de la irrigación sanguinea hacia vasos más superiores (fig. 6- 
3). Las arterias se desarrollan y ascienden a la pelvis renal, por lo que la irrigación 
cambia de las arterias ilíacas comunes a la aorta. Cuando las arterias transitorias 
no se degradan, permanecen como arterias renales accesorias de las arterias 
ilíacas. Más del 20 % de los adultos tienen múltiples arterias renales. 


Gónada y restos del 


| Metanefros 


a/ 


mE ¡ - 
Me | Uréter [Seno urogenital | 
Figura 6-3 


Ascenso renal durante el desarrollo con cambio en la posición de los sistemas mesonéfricos v metanéíricos. El 
sistema mesonéfrico degenera casi por completo, pues sólo unos cuantos restos persisten y entran en contacto 
estrecho con la gónada. Las gónadas descienden lanto en los embriones masculinos como en los femeninos. 


B. Función prenatal 
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El riñón metanéfrico comienza a funcionar alrededor de la semana 12 y secreta 
líquido amniótico que el feto deglute. Los riñones no procesan los productos de 
desecho hasta el nacimiento, pues la placenta cumple con esta función en el útero. 


Regulación molecular 


La regulación molecular del desarrollo renal se lleva a cabo mediante factores de 
transcripción y de crecimiento, como el factor neurotrófico derivado de la glía, los 
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF2), las proteínas morfogenéticas del 
hueso (BMP7) y por la expresión de genes, como WNT y SPRY2. La expresión 
de genes, como WT !, WNT9B y WNT6, también participa en la diferenciación 
normal del riñón y el desarrollo urogenital. 


Defectos del desarrollo 


En muchos casos, la insuficiencia renal crónica en los lactantes y los niños se 
debe a los errores innatos del desarrollo. Las anomalías del tracto urinario 
pueden estar presentes en muchos tipos de anomalías congénitas que afectan a 
otros sistemas. Los defectos del desarrollo renal pueden asociarse con anomalías 
cromosómicas, como las trisomías 21 y 22, y con los síndromes de Klinefelter y 
de Turner. También pueden asociarse con los síndromes de microdeleción, como 
el síndrome de DiGeorge y la mutación del tumor de Wilms en el gen WTI del 
cromosoma 11p13. El tumor de Wilms es la mutación que más comúnmente se 
asocia con un tumor renal. Las anomalías congénitas y las mutaciones 
cromosómicas o de la línea germinal pueden asociarse con este tumor. Ello se 
debe a la alteración del factor de transcripción WT-1 sobre la supresión tumoral 
en la regulación del ciclo celular. Las células tumorales representan diferentes 
tipos celulares en varias etapas de la nefrogénesis anómala, pero el uso razonable 
de los tratamientos contra el cáncer (cirugía, quimioterapia y, posiblemente, 
radiación) ha mejorado de forma espectacular la tasa de curación de este tumor en 
los niños. 


1. Agenesia: la agenesia es la falta de desarrollo renal debido a la ausencia del 
desarrollo de la yema ureteral o a la ausencia del blastema metanéfrico entre 
los días 25 y 29 del desarrollo. Además de la agenesia renal, ambos uréteres y 
arterias renales también están ausentes. La menor producción de orina fetal 
hace que disminuya el líquido amniótico en el útero, provocando la 
compresión fetal y la deformación de la estructura facial (secuencia de 
Potter). Las mutaciones en el gen SPRY2 pueden causar agenesia renal o el 
desarrollo de una yema ureteral de menor tamaño. 
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Quiste simple 


Común en la vida adulta, 
etiología desconocida 


Figura 6-4 


Enfermedades quísticas del riñón. 


2. Defectos metabólicos!: los efectos del desarrollo enzimático pueden alterar la 
secreción renal (v. sección VITI.B.5). La cetonuria de cadenas ramificadas es la 
deficiencia de la enzima aceto-deshidrogenasa denominada enfermedad del 
jarabe de arce, que es potencialmente mortal, produce orina de olor dulce y 
causa discapacidad intelectual. Este trastorno se trata evitando los aminoácidos 
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de cadena ramificada en la dieta. La alcaptonuria es la deficiencia del 
metabolismo de los aminoácidos y fue el primer error innato del metabolismo 
que se describió. En la orina, esta mezcla no metabolizada se oxida a un color 
oscuro y, aunque este trastorno puede ser benigno, ciertos pacientes muestran 
una pigmentación densa en el cartílago que progresa a la artritis (v. cap. 3). 


cal Para una exposición más amplia sobre los defectos del metabolismo de los aminoácidos, véase 
LIR. Bioquímica, 6.2 ed., fig. 20-14. 


3. Riñones quísticos: la enfermedad por riñones poliquísticos/multiquísticos 
es la causa más común de masas abdominales en el recién nacido y se debe a la 
presencia de riñones poliquísticos unilaterales o bilaterales (fig. 6-4). Esto está 
causado por la falta de inducción normal del blasterna metanéfrico hacia el 
parénquima renal, provocando una displasia multiquística (que es más 
frecuente en el riñón izquierdo). La enfermedad por riñón poliquístico de tipo 
infantil se debe a un gen autosómico recesivo; los homocigotos desarrollan la 
dilatación progresiva de los conductos colectores corticales, que conduce a la 
insuficiencia renal en la infancia. La enfermedad por riñón poliquístico de tipo 
adulto está causada por un gen autosómico dominante. Las mutaciones en los 
genes PKD-1 o PKD-2 producen estos quistes renales. PKD-1 (policistina 1) 
es una proteína transmembrana localizada en las células renales epiteliales con 
dominios de unión al colágeno, la fibronectina y la laminina, que favorecen la 
adherencia celular (fig. 6-5). PKD-2 (policistina 2) es un canal transmembrana 
que normalmente funciona como un canal mecanorreceptor de calcio. Las 
mutaciones en cualquiera de estos dos genes alterarán los patrones de 
polaridad celular, provocando la formación de quistes en todos los niveles del 
riñón. 
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Quistes 
> 


Figura 6-5 


Enfermedad renal poliquistica del adulto. 


4. Defectos funcionales: ciertos fenotipos complejos en el adulto, como la 
hipertensión, se asocian con la insuficiencia renal. En la mayoría de los casos 
de hipertensión se desconoce la causa, pero en ciertas personas, la 
hipertensión aumenta con una dieta rica en sal. Algunos adultos con 
hipertensión primaria no tienen un número normal de glomérulos, por lo que 
se cree que la alteración embrionaria en el desarrollo de las nefronas puede ser 
un factor que predisponga a su aparición. Algunas formas heredadas de 
hipertensión se deben a las mutaciones en el canal epitelial de Na? (ENaC) 


. 0d + 

en la nefrona distal, que altera la recuperación de Na” y aumenta su 
reabsorción, causando hipertensión en un trastorno denominado síndrome de 
Liddle. 


MI. ANATOMÍA 


Los riñones son órganos pares que se localizan en los cuadrantes superiores del 
abdomen por debajo del diafragma y ocupan una posición retroperitoneal cerca de 
los músculos del psoas mayor (fig. 6-6). 


A. Riñones y uréteres 


El riñón tiene un polo superior e inferior y una cápsula fibrosa que lo recubre. El 
hilio renal es el área de la pelvis renal por donde entran y salen la arteria y vena 
renales, los linfáticos y los nervios renales. La inervación del sistema renal se 
describió en la figura 2-41 del capítulo 2. Los riñones tienen una corteza externa 
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y una médula interna que contiene la unidad funcional del riñón, la nefrona (fig. 
6-7). La corteza externa puede distinguirse de la médula por sus pirámides 
cónicas y en la base de cada una de ellas se encuentra la unión corticomedular. 
El ápex de cada pirámide se transforma en la papila renal, que se une a las 
pequeñas estructuras colectoras denominadas cálices menores que forman el 
cáliz mayor. Cada pirámide renal con su región cortical forma un lóbulo renal. El 
extremo superior del uréter se une a los cálices que drenan en la pelvis renal. Los 
uréteres transportan la orina del riñón a la vejiga. 


Irrigación 


El flujo arterial de los riñones proviene de la aorta abdominal y de las arterias 
renales derecha e izquierda. La arteria renal derecha es más grande y pasa por 
debajo de la vena cava inferior (VCD), como se muestra en la figura 6-6. Cada 
arteria renal se divide en arterias segmentarias para irrigar los segmentos renales 
en la pelvis renal. Las arterias segmentarias se dividen en arterias 
interlobulares, de donde provienen las arterias arqueadas, que se ramifican en 
arterias intralobulares y, finalmente, las arteriolas aferentes que surgen de 
estas arterias para transportar la sangre que se filtra en los capilares 
glomerulares. Las arteriolas eferentes transportan la sangre desde el mechón del 
capilar glomerular hacia la red capilar que rodea los túbulos renales. Las 
arteriolas eferentes de los glomérulos corticales se unen a la red capilar 
peritubular y los vasos que abandonan las nefronas yuxtaglomerulares forman 
los vasos rectos que se extienden hacia la médula renal. Los capilares de los 
vasos rectos alojan sólo una pequeña porción del flujo sanguineo renal (FSR) 
para irrigar la médula renal, por lo que la corteza renal está mejor irrigada que la 
médula, puesto el FSR llega a los glomérulos de la corteza. El drenaje venoso del 
riñón queda a cargo de las venas renales derecha e izquierda, que drenan en la 
vVCL 
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Figura 6-6 


Organos y vasos retroperitoneales del abdomen 
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Figura 6-7 


Estructuras del riñión. 


IV. HISTOLOGÍA 


Las unidades funcionales del riñón son de 2 a 4 millones de nefronas y cada una 
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contiene estructuras glomerulares y tubulares que filtran el plasma (fig. 6-8). Cada 
segmento de la nefrona tiene células epiteliales con un funcionamiento diferente que 
revisten a los túbulos. 


Tubulo contormeado 
oximal 


¡contorneado distal 


Segmento Segmento Capilar 
delgado grueso del 


o asa de Henle 


Vasos rectos” 


Asa de Hente 


Conducto papilar 


Figura 6-8 


Glomérulo, vasos y túbulos de la ncfrona. 


A. Nefrona 


El plasma sanguineo se filtra en el glomérulo de cada nefrona. Posteriormente, el 
filtrado entra en el contorneado túbulo proximal y fluye hacia los segmentos 
rectos de los túbulos proximales descendentes gruesos de la médula renal. La 
filtración continúa hacia la rama delgada ascendente y descendente del asa de 
Henle, y hacia el túbulo contorneado distal (TCD) en su retorno a la corteza 
renal. El túbulo distal transporta el plasma filtrado hacia el conducto colector y la 
porción terminal de la nefrona que abandona la corteza y entra en la médula. Las 
proteínas de transporte en las membranas y las estrechas uniones epiteliales 
intercelulares determinan las características del transporte en cada una de las áreas 
de los túbulos renales!. La mayoría de las nefronas se localizan en la corteza renal 
(nefronas corticales superficiales) y unas pocas se encuentran cerca de la médula 
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(nefronas yuxtamedulares), como se muestra en la figura 6-9. Las nefronas 
yuxtamedulares tienen asas de Henle largas y delgadas en la médula renal que 
participan en la concentración de la orina (v. sección V.E). 


1. Corpúsculos y glomérulos renales: la formación de orina comienza en el 
corpúsculo renal, formado por la cápsula de Bowman y un nudo de capilares 
en el glomérulo (fig. 6-10). La capa visceral de la cápsula de Bowman está en 
contacto directo con los capilares, mientras que la capa parietal no. El espacio 
que contiene el filtrado entre las capas viscerales y parietales se denomina 
espacio de Bowman. La sangre fluye hacia los capilares glomerulares desde 
una sola arteriola aferente y los abandona a través de una sola arteriola 
eferente. 


2 NEFRONA YUXTAMEDULAR NEFROMA SUPERFICIAL 
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Figura 6-9 


Estructura y tipos de nefrona. 


lPara más información sobre los tipos de uniones celulares, véase LIR. Biología celular y 
molecular, 1.* ed., fig. 2-12. 
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Figura 6-10 


Histología del riñón. 


Cápsula de Bowman: la capa visceral de la cápsula de Bowman tiene 
células epiteliales (podocitos) que se adhieren a los capilares glomerulares. 
Los podocitos participan en la filtración del plasma en los capilares 
glomerulares. Los glomérulos también contienen células parecidas a los 
pericitos (células mesangiales) que se adhieren a los capilares y se cree 
que tienen propiedades contráctiles y fagocíticas. 


Podocitos: los podocitos envuelven los capilares a través de numerosos 
procesos celulares (pedicelos), que forman pequeños espacios entre ellos, 
denominados hendiduras de filtración, que permiten que el liquido 
plasmático abandone los capilares. Las hendiduras están cubiertas por una 
membrana delgada que contiene la proteina mefrina. Los capilares 
elomerulares tienen cientos de fenestraciones abiertas que los hacen 
porosos para permitir el flujo rápido del plasma fuera de los capilares. 
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Figura 6-11 


Estructura del asa de Henle. 


2. 


Túbulo proximal: la capa de células parietales de la cápsula de Bowman es 
epitelio escarmoso simple que se transforma en células cilíndricas altas, que 
recubren el túbulo proximal (figs. 6-8 y 6-10). Las células del túbulo proximal 
pueden tener muchas microvellosidades apicales en su superficie luminal para 
proporcionar un área superficial para la absorción, así como un mayor número 
de mitocondrias para producir energía. 


Asa de Henle: el asa de Henle tiene tres divisiones: la rama descendente 
delgada, la rama ascendente delgada y la rama ascendente gruesa (RAG) (fig. 
6-11). La rama descendente delgada del asa de Henle tiene una capa delgada 
de células epiteliales con uniones permeables, pero el recubrimiento epitelial 
de las ramas ascendentes, delgada y gruesa, del asa de Henle contiene 
estrechas uniones impermeables al agua. Este segmento del asa sufre un giro 
de 180% conforme atraviesa la médula y cambia del túbulo descendente al 
ascendente, que regresa de nuevo a la corteza renal. En la corteza, el epitelio 
grueso de la rama ascendente gruesa (RAG) contiene bombas de transporte 
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especializadas y muchas mitocondrias. 


4. Túbulo distal: en comparación con los túbulos proximales de la corteza renal, 
los túbulos distales tienen una luz más grande porque están revestidos por 
células epiteliales más pequeñas, que carecen de bordes en cepillo (fig. 6-12). 
Las células especializadas de la mácula densa del aparato yuxtaglomerular 
(AYG) se localizan en el área cortical, donde el túbulo distal ha sobrepasado la 
RAG, y están estrechamente alineadas con su propio glomérulo (fig. 6-10). 
Estas células especializadas de la mácula densa regulan la función glomerular 
al vigilar la filtración de NaCl en el túbulo distal. La renina es secretada por 
las células de músculo liso estrechamente alineadas en el AYG. 


5. Conductos colectores: las uniones epiteliales se vuelven más estrechas y unos 
tipos celulares únicos (células intercaladas y principales) aparecen en el 
epitelio de los túbulos distales y los conductos colectores. Las células 
intercaladas, que participan en la secreción de ácido (células «a) o 
bicarbonato (células ($) en los túbulos distales y colectores, son más oscuras 
que las células principales pálidas, que se localizan principalmente en la última 
porción del túbulo distal y en el conducto colector cortical. Las células del 
conducto colector se vuelven más altas y el número de células intercaladas 
disminuye conforme el conducto entra en el interior de la médula. 


B. Uréter y vejiga 


En las pelvis renales, los conductos colectores de cada nefrona transportan la 
orina hacia el uréter, que después fluye hacia la vejiga urinaria. El uréter está 
compuesto por músculo liso con una lámina propia de tejido conectivo laxo, y un 
revestimiento de células epiteliales transicionales (fig. 6-13). Tanto en la vejiga 
urinaria como en el uréter se encuentran capas similares de células, pero cuando 
la orina llena la vejiga, las células redondeadas del epitelio transicional se aplanan 
por el aumento de volumen en la vejiga. 


C. Uretra 


La via final para la excreción de orina es un tubo de músculo liso proveniente de 
la vejiga, la uretra (fig. 6-14). La uretra femenina es corta y está revestida por 
epitelio transicional, mientras que la uretra masculina es más larga y está 
revestida por epitelio transicional en la porción prostática, y por epitelio 
cilindrico seudoestratificado en la uretra peneana. El revestimiento cercano a la 
abertura de la uretra es similar a la piel del epitelio escamoso estratificado, tanto 
en hombres como en mujeres. 
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Figura 6-12 


Segmentos del túbulo distal renal. 
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Figura 6-13 


Estructura del uréter. 


Apertura del uréter en la vejiga 
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Figura 6-14 


Vejiga, uretra y estructuras relacionadas en el hombre y la mujer. 
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V. ASPECTOS FUNCIONALES 


El sistema renal es el regulador principal del volumen hídrico y de la composición 
de los electrólitos y solutos en los liquidos corporales. El glomérulo filtra el plasma 
sanguíneo y el túbulo renal epitelial modifica la composición del ultrafiltrado 
plasmático. Los procesos de secreción y reabsorción tienen lugar en los segmentos 
tubulares. Los capilares peritubulares también participan en la reabsorción de 
líquidos, electrólitos y solutos en los túbulos y su retorno a la circulación sistémica. 
Conforme el filtrado tubular llega a los túbulos colectores, fluye desde el cáliz renal 
hasta el uréter y la vejiga, que sirve para almacenar orina hasta que las vias del 
sistema nervioso envien la señal para eliminar la orina a través de la uretra. 


A. Líquidos intracelulares y extracelulares 


El agua corporal total contiene electrólitos y solutos en los compartimentos 
intracelulares y extracelulares, que están separados por membranas celulares 
(tabla 6-1). El líquido extracelular (LEC) se divide en los compartimentos 
intersticial e intravascular, que están separados por las paredes capilares. La 
distribución de agua en estos compartimentos está determinada por la presión 
osmótica y el soluto que mantiene el volumen en cada compartimento. El K? es 
el soluto principal en el líquido intracelular (LIC) y el Na? se encuentra 
principalmente en el LEC, que puede distribuirse libremente en todos los LEC, 
arrastrando agua con su movimiento. Esto explica el edema cuando aumenta el 
Na* corporal total (v. más adelante). Las bombas de la membrana celular de 
Na*/K” ATPasa mantienen las diferencias de Na” y K* dentro y fuera de la 
célula, pues una función importante del riñón es regular el equilibrio de Na”, agua 
y K* para mantener la homeostasis de los compartimentos hídricos, especialmente 
del volumen circulante efectivo en los vasos. El edema es la expansión del 
líquido intersticial que aparece cuando la retención de Na” y agua permite el 
aumento del volumen del LEC (tabla 6-2). La presión hidrostática y la presión 
oncótica de las proteinas (albúmina) plasmáticas son los determinantes 
principales del movimiento de liquido en el intersticio, y la alteración de una o 
más fuerzas de Starling, como la presión hidrostática u oncótica, o el aumento 
del coeficiente de filtración capilar (Kg) favorecen la filtración desde los 
capilares al espacio intersticial, causando edema (v. fig. 4-43). 


Tabla 6-1. Composición del líquido extracelular y líquido intracelular 
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Soluto Extracalular Intracalular 


Na* (mimolrl 145 12 
K*immolh 4 120 
Ca** (mmoll) 25 0,0001 
Ma** immol?l) 1 DS 
Cr imrolt 10 15 
HCO,” Immokil) 4 12 
Fastatos (menolél 08 D.F 
Glucosa (omalel) 5 ES] 
Proteínas (gdl) 1 20 
pH TA Pda 


Los valores son aproximados y representan las concentraciones libres en condiciones metabólicas normales. 


Tabla 6-2. Causas principales de edema 


OBSTRUCCIÓN LINFÁTICA O 


AUMENTO DE LA DISMINLICIÓN DE LA AUMENTO DE LA AUMENTO DE LA 
PRESIÓN CAPILAR PRESIÓN PLASMÁTICA PERMEABILIDAD PRESIÓN ONCÓTICA 
HIDROSTÁTICA ONCÓTICA CAPILAR INTERSTICIAL 
Insuficiencia cardíaca Pérdida de proteínas por Reacciones alérgicas Adenopatla 
congestiva síndrome nefrótico 
Obstrucción venosa Raducción de la síntesisde Sepsis ainflamación Ascitis maligna 


albúmina por enfermedad 
hepática o desnutrición 


B. Filtración glomerular 


El flujo sanguíneo total del riñón comprende cerca del 25 % del gasto cardíaco 
en reposo y cerca del 20 % del plasma que entra en el riñón es filtrado en el 
glomérulo renal a una tasa de filtración glomerular (TFG) de unos 125 ml/min. 
Casi el 99 % del filtrado glomerular es reabsorbido y, aunque varía con la ingesta 
de líquidos, la tasa de flujo urinario final es de l ml/min de promedio. El 
equilibrio entre las fuerzas producidas por la presión hidrostática y la presión 
oncótica (fuerzas de Starling) en el glomérulo permiten la filtración en el 
glomérulo renal (fig. 6-15). 


1. Presiones hidrostáticas: las fuerzas de Starling en el glomérulo determinan 
el movimiento de líquidos a través del capilar. La resistencia vascular de las 
arteriolas aferentes y eferentes determina las presiones hidrostáticas en el 
glomérulo (fig. 6-15). El control autónomo de la resistencia arteriolar se trata 
en el capítulo 2. 


2. Presiones oncóticas: la presión oncótica dentro del líquido de la cápsula de 
Bowman habitualmente es baja porque contiene poca o ninguna cantidad de 
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albúmina o proteínas, grandes responsables de ejercer la presión oncótica 
plasmática (fig. 6-15). Conforme el plasma atraviesa la cápsula de Bowman, 
la albúmina permanece en los capilares, de manera que la filtración glomerular 
incrementa la presión oncótica de la sangre, que fluye fuera del glomérulo. El 
aumento de la presión oncótica en los capilares reduce la presión neta de 
filtración y, si el flujo sanguíneo glomerular aumenta, el volumen de plasma 
filtrado disminuye, lo que reduce el aumento normal de la presión oncótica del 
plasma. 


Las proteinas plas- 
máticas se concen- 
tran por la pérdida Anariala 
de liquido, por lo 

que la Toy se eleva 


Arteñola 
alerente 


Poy = 6 mm Ha 
. mn HO 


Filtración 
de líquidos 


Poo y 
el líquido +s 
impulsado desde 
el capilar al 

espacio de Bowman 


delespacio de 

Túbulo: Bowman impulsa 

renal el Bujo a lo largo 
| del vúbulo 


Figura 6-15 
Las fuerzas que favorecen la ultrafiltración glomerular. P¿y. presión hidrostática del capilar glomerular, T¿y, 
presión oncótica del capilar glomerular. Todos los valores sc expresan cn mm Hg. 


3. 


Filtración: la filtración del plasma y las moléculas pequeñas menores a 5 000 
kDa tiene lugar entre las fenestraciones endoteliales de la cápsula de 
Bowman. Los solutos más grandes no se filtran fácilmente a través de las 
membranas y pueden permanecer en el plasma. Posteriormente, el filtrado 
fluye entre los pedicelos de la cápsula (podocitos) después de cruzar la lámina 
basal del endotelio (fig. 6-16). La membrana basal glomerular (MBG) y la 
barrera de podocitos en esta área es producto de la fusión de la lámina basal de 
los podocitos y el endotelio capilar. La filtración glomerular es selectiva en 
estas células, pues las proteínas grandes (>40 000 kDa) no atraviesan las 
membranas glomerulares y permanecen en la sangre y, además, las cargas 
negativas de las moléculas de glucosaminoglucanos de la lámina basal repelen 
las proteínas plasmáticas pequeñas con cargas negativas. La mayoría de las 
moléculas pequeñas filtradas, los solutos y los líquidos serán reabsorbidos por 
las células tubulares en la nefrona. 


Membranas glomerulares: otras características que afectan a la filtración son 
el coeficiente de filtración o Kf que indica cualquier restricción en el 
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movimiento de las partículas a través del glomérulo, y las cargas negativas en 
la MBG, que restringen la filtración de proteínas con cargas negativas. Los 
poros endoteliales del capilar y el tamaño de los podocitos también afectan a 
la filtración. Si la barrera glomerular se daña, los capilares glomerulares se 
vuelven permeables a la albúmina y, en consecuencia, la fuerza oncótica 
normal de reabsorción disminuye y la TFG aumenta. La proteinuria, definida 
como niveles anómalos de proteínas en orina, puede presentarse por 
alteraciones en la barrera de filtración glomerular como la que se presenta en 
las reacciones antígeno-anticuerpo causadas por procesos infecciosos, 
inflamatorios o inmunitarios que alteran las membranas glomerulares, o bien 
por la glucosilación de las proteínas en la MBG, que disminuye la carga 
negativa en la barrera glomerular. Como se describió anteriormente, puede 
presentarse proteinuria en las infecciones por estreptococos y en la diabetes 
crónica. 


Pedicelos de | ESPACIO DE Hendidur de 
los dosunde. BOWMA! en] la membrana 
Ja de filtración 


BARRERA DE FILTRACIÓN 


+ Fenestraciones endoteliales 

+ Membrana basal que repele 
proteínas 

+ Hendidura de la membrana 
de filtración 


Figura 6-16 


La barrera de filtración glomerular. 


. Regulación intrínseca: la TFG puede ser regulada en el riñón a través de dos 
mecanismos intrínsecos a la nefrona, el equilibrio glomerulotubular y la 
retroalimentación glomerulotubular (fig. 6-17). 


a. Equilibrio glomerulotubular: el equilibrio glomerulotubular es el 
proceso que permite ajustar la reabsorción del filtrado glomerular en el 
capilar peritubular mediante las fuerzas hidrostáticas y oncóticas (fig. 6- 
18). Si la TFG es alta, aumenta la filtración del plasma, se eleva la presión 
hidrostática en los túbulos y disminuye la presión hidrostática en los 
capilares peritubulares. Las diferencias en estas fuerzas determinan el 
movimiento de líquidos, facilitando el proceso de reabsorción del 
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ultrafiltrado desde el túbulo hacia los capilares peritubulares. Además, el 
aumento en la TFG también eleva la presión oncótica en la sangre de los 
capilares peritubulares, facilitando la reabsorción del filtrado en estos 
capilares. Incluso ante el incremento de la TFG, el equilibrio 
elomerulotubular permite que la mayor parte del ultrafiltrado sea 
reabsorbido en los capilares desde los túbulos proximales y el asa de 
Henle. 


b. Retroalimentación glomerulotubular: en la  retroalimentación 
glomerulotubular, la regulación de la TFG aparece como resultado del 
cambio en la presión arterial. Una disminución de esta disminuye tanto la 
TFG como el FSR, y la disminución del flujo tubular en el túbulo distal 
activa los mecanismos de retroalimentación glomerulotubular en el AYG 
para ayudar a restablecer la TFG y aumentar el FSR (figs. 6-10 y 6-17). La 
retroalimentación glomerulotubular ayuda a mantener un FSR y una TFG 
constantes, aunque haya cambios en las presiones de la arteria renal 
(autorregulación). 


6. Regulación extrínseca: la regulación extrínseca se lleva a cabo mediante el 
control nervioso y hormonal. 
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Figura 6-17 


Rotroalimentación glomcrulotubular. TFG, tasa de filtración glomerular. 
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Figura 6-18 
Las fuerzas que controlan la reabsorción de líquidos en los capilares peritubulares (equilibrio 
glomerulotubular). Pp, presión hidrostática del capilar peritubular, Tp» Presión oncótica peritubular. 


a. Control nervioso: en el capítulo 2 se explica la regulación extrínseca de 
los nervios simpáticos renales (v. fig. 2-41). En el capítulo 4 también se 
expone un ejemplo de esta regulación, que describe cómo se preserva el 
volumen sanguineo en un shock hipovolémico, por lo que la tasa de FSR se 
ha reducido debido al estimulo en los barorreceptores del sistema 
nervioso simpático (SNS), provocando la vasoconstricción de la 
arteriola aferente. La TFG disminuirá por la reducción de la presión 
hidrostática del capilar glomerular y por el bajo aumento de la presión 
oncótica en el capilar glomerular, inducida por el bajo flujo. 


b. Control hormonal: cuando la presión arterial baja, se liberan las 
hormonas circulantes que actúan en el riñón para regular los efectos de la 
presión arterial baja. Como se describe más adelante, la reabsorción de 
agua en el túbulo colector medular aumenta cuando el volumen sanguíneo 
disminuye, estimulando la hipófisis posterior (v. fig. 2-42) a secretar 
hormona antidiurética (ADH). También se liberará la angiotensina II 
(AT-IT) circulante, que provoca la constricción de la arteriola eferente 
para mantener la TFG, mientras que la aldosterona se libera para 
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promover la secreción de K” y alterar la reabsorción de Na* en la nefrona. 
En respuesta al aumento de volumen sanguíneo, las células del músculo 
cardíaco secretan péptido atrial natriurético (PAN) y péptido cerebral 
natriurético (PCN) que actúan en el riñón para aumentar la excreción de 
Na”. Esta regulación se describirá detalladamente más adelante (v. 
secciones V.F y VILA). 


C. Fórmulas 


Como se describe en la figura 6-19, las fórmulas para valorar la función renal 
incluyen: el aclaramiento, la TFG, el flujo plasmático renal, el flujo sanguíneo 
renal (FSR) y la fracción de filtración (FF). 


1. Aclaramiento: el aclaramiento renal es importante para evaluar la función 
renal y se utiliza para estimar la TFG y el flujo plasmático renal (fig. 6-20). El 
cálculo que se muestra a continuación determina el aclaramiento de un 
compuesto (x) en la sangre que será excretado en la orina: 


Aclaramiento = tasa de flujo urinario x concentración de x en la orina/concentración 
de x en el plasma 


2. TFG: el cálculo del aclaramiento puede ser utilizado para estimar la TFG 
solamente si X (el compuesto medido) ha entrado en la orina exclusivamente a 
través de la filtración glomerular. La urea proveniente de los procesos 
metabólicos y la creatinina del metabolismo muscular son compuestos que 
circulan en el plasma, que pueden ser utilizados para estimar la TFG. Para 
realizar un cálculo más preciso de la TFG se pueden administrar los 
compuestos inertes inulina o manitol. La filtración glomerular es el proceso 
principal para la excreción de creatinina, un compuesto de nitrógeno derivado 
del músculo, por lo que la disminución en la TFG causa un aumento en la 
concentración de creatinina plasmática. Por este motivo, los niveles de 
creatinina plasmática son una herramienta clínica conveniente para medir la 
función de filtración renal. El nitrógeno ureico en la sangre (BUN) también 
es una medida de la función de filtración glomerular, y depende de la ingesta 
de proteínas, la descomposición celular y el metabolismo del higado. El BUN 
no se altera significativamente hasta que más del 70 % de la función renal se 
ha perdido, por lo que es una medida mucho menos sensible de disfunción 
renal que el aclaramiento de creatinina. 
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Aclaramiento 


Figura 6-19 
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Cálculos de la función renal. PAH, ácido p-aminohipúrico. 


3. Ácido p-aminohipúrico: el ácido p-aminohipúrico (PAH) se usa para 
estimar el flujo plasmático renal. El PAH se inyecta en la sangre en bajas 
concentraciones, luego se filtra en el glomérulo y es secretado por las células 
tubulares. Más del 90 % del PAH es eliminado y excretado en un solo ciclo 
circulatorio a través del riñón, es por ello que el PAH se usa para estimar el 
flujo plasmático renal efectivo, utilizando la siguiente ecuación: 


Concentración arterial PAH - concentración venosa renal PAH 
Concentración arterial PAH 


4. Flujo sanguíneo renal y fracción de filtración: una vez que se han calculado 
la TFG y el flujo plasmático renal, se pueden calcular el FSR y la FF, como se 
muestra en la figura 6-19. 


D. Secreción y reabsorción tubular 


El filtrado tubular es modificado por los procesos de transporte específicos y la 
difusión a través del epitelio tubular conforme atraviesa los túbulos renales (fig. 
6-21). El transporte de solutos en los túbulos renales puede ser pasivo, activo o 
activo secundario al simporte o antiporte, como se muestra en la figura 2-9. Los 
gradientes electroquímicos y las proteínas de transporte pueden participar en la 
difusión pasiva a través de las membranas, pero el transporte activo se lleva a 
cabo contra un gradiente electroquímico y requiere la energía del ATP. Esta 
energía puede obtenerse de los procesos primarios de transporte activo (v. fig. 
2-11) o aprovechando la salida de Na” (transporte activo secundario o 
cotransporte acoplado con Na?) fuera de las células (v. cap. 2). Dado que el Na? 
es un electrólito esencial en el LEC, aproximadamente el 99 % del Na? filtrado es 
reabsorbido a través de la nefrona. La mayoría del transporte de agua es pasivo, 
pero debe utilizar los gradientes osmóticos para que las capas de células 
epiteliales permitan este movimiento. Todo el movimiento a través de los túbulos 
depende de las proteínas de transporte, que están presentes en las superficies de 
las membranas apical y basolateral, y cada segmento del túbulo renal se 
caracteriza por tener capacidades específicas de transporte. 


Inulina filtrada e Inulina excretada 
Pip * TFG E Un Y 


Figura 6-20 


El principio detrás de la medición de la tasa do filtración glomerular (TFG). C;,. aclaramiento de inulina: Py. 
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concentración plasmática de inulina: U;,,. concentración urinaria de inulina: V, tasa de flujo urinario. 


1. 


Capilares peritubulares: la reabsorción del filtrado tubular en los capilares 
peritubulares permite que el liquido, la glucosa, los péptidos y los electrólitos 
regresen a la sangre (fig. 6-22). La secreción tubular de los componentes del 
plasma peritubular en el líquido tubular permite la excreción de ácidos 
orgánicos y bases, y ciertos fármacos. La reabsorción en los capilares 
peritubulares puede llevarse a cabo entre las células tubulares, por la vía 
paracelular o mediante la vía transcelular a través de las células epiteliales. 
La secreción del plasma peritubular hacia el túbulo generalmente es un 
proceso activo. 


Túbulo contorneado proximal: debido a sus estrechas uniones «permeables», 
el túbulo proximal (TP) reabsorbe gran cantidad de agua, iones, glucosa y 
aminoácidos del liquido tubular (fig. 6-23). La mayoria de la energía para ello 
proviene del proceso de reabsorción de Na” que utiliza el transporte activo 


secundario o el cotransporte acoplado con Na*. El TP también es el lugar 


donde se secretan los ácidos orgánicos y algunos fármacos!. 
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Figura 6-21 


Movimiento gencral de las sustancias dentro y fucra de la nefrona. 


a. Reabsorción de sodio, glucosa, aminoácidos, calcio y fosfato: con la 


ayuda de cotransportadores e intercambiadores específicos, el Na 
atraviesa las membranas apicales de las células del TP. En las superficies 
basolaterales, la Na*/K? ATPasa elimina el Na? para evitar su 
acumulación dentro de la célula. El transporte acoplado con Na? permite 
la reabsorción de glucosa, fosfato y aminoácidos en las células del TP. Los 
aminoácidos son transportados fuera de la porción basolateral por 
transportadores de membranas especializados, y la glucosa atraviesa la 
superficie basolateral por difusión facilitada. Alrededor del 66 % del 


líquido filtrado y de la carga de Na” y calcio filtrados son reabsorbidos en 


el TP. El Ca”, el K*, el CT y otros electrólitos son reabsorbidos en el TP a 
través de una vía paracelular dependiente del movimiento osmótico de 
liquido (arrastre de solventes). En el TP normalmente se reabsorbe el 100 
% de la glucosa, los aminoácidos y los péptidos pequeños filtrados. La 
reabsorción de glucosa tiene un transporte máximo porque los 
transportadores se saturan con los niveles elevados de glucosa. Si la 
glucosa plasmática se eleva por encima del transporte máximo, una parte 
de la glucosa filtrada no se reabsorberá y se eliminará en la orina. 


E 


lPara mayor detalle sobre el transporte a través de las membranas celulares y el equilibrio de 
agua y clectrólitos, véase LIR. Biología celular y molecular, 1. ed., capitulos 13 y 14, y LIR. 
Fisiología, 1.* ed., capítulo 28. 
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El resto es excretado en la orina 


La sangre entra y abandona los capilares 
glomerulares ante una presión elevada, 
haciendo que el liquido se filtre en el tubulo 


Arteria 
interlobular 


reabsorben los solutos 


Los capilares peritubulares 
tubulares y el agua 


Los productos de desecho 
innecesarios pueden ser 
seecretados desde los capilares 
hacía la luz tubular 


Los capilares peritubulares continúan 
reabsorbiendo el liquido fitrado de 
la luz del túbulo 


Figura 6-22 


Los vasos sanguíncos glomerularos y los capilarcs peritubulares. 


b. Reabsorción de bicarbonato e hidrógeno: el HCOz se reabsorbe al 
inicio del túbulo proximal mediante una serie de pasos (fig. 6-23). Los 
antiportadores apicales de Na*/H?secretan H* en la luz tubular y este se 
combina con el HCOx filtrado para formar CO)». Posteriormente, el CO, 
puede difundir libremente desde la luz hacia la célula, donde se disocia 
nuevamente en H? y HCOz” a través de la enzima anhidrasa carbónica 
(AC) (v. más adelante). El transportador de HCOz /Na* saca el HCO3” 


de la célula a través de la superficie basolateral y el H* se recicla de nuevo 
en la luz. 
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La Nar/Kr ATPasa crea un gradiente 
de Na* a lo largo de lá membrana superficial 


El grodiónto de No* promueve la 
absorción de Ha" en asociación 
con diversos compusstos orgánicos 


El Cr y el K* son reabsorbidos | 
a nivel paracelular, dirigidos 

por el gradiente creado por la 
reabsorción de Na? y de H¿0 


3 El Na* es bombeado 
hacia el interaticio 


Figura 6-23 


Vías de reabsorción en el túbulo proximal. ATP, trifosfato de adenosina. 


c. Reabsorción de agua: el movimiento de Na? y HCO37 causa una ligera 
disminución en la osmolalidad del filtrado, pues las estrechas uniones 
«permeables» facilitan la reabsorción pasiva de agua en el túbulo 
proximal. La reabsorción incrementa la concentración de los otros 
componentes del filtrado, por lo que este gradiente es una fuerza que 
permite una mayor reabsorción a través de las membranas. 


d. Reabsorción de potasio y cloruro: la reabsorción de K* en el TP es 
paracelular. El arrastre de solventes lo transporta junto a la reabsorción de 
agua a través de esta área (fig. 6-23). Posteriormente, una pequeña cantidad 


de K* es secretada en los túbulos, pero la mayoría del K* filtrado se 


410 


reabsorbe en el TP. En cambio, el CT” se absorbe pasivamente en la última 
porción del TP por gradientes químicos y eléctricos. Un gradiente de 
carga transepitelial, donde la reabsorción de Na? envía las cargas 
positivas fuera de la superficie apical hacia el lado basolateral, crea una 
carga relativamente negativa en el lado apical, facilitando así la 
reabsorción de Cl” en esta área. 


e. Excreción: los ácidos orgánicos y las bases se excretan en la orina 
mediante proteínas de transporte en la membrana del TP. El PAH es uno 
de estos ácidos orgánicos y su excreción puede ser utilizada para estimar el 
flujo plasmático renal (fig. 6-19). Muchos fármacos, como la penicilina, 
también son eliminados a través de transportadores en el TP. Algunas 
veces, los fármacos compiten por este sistema de transporte proteico. Por 
ejemplo, en circunstancias normales, las penicilinas son secretadas 
activamente en los túbulos renales de la red capilar peritubular, pero 
algunas veces es deseable hacer más lenta su eliminación del organismo y 
aumentar la concentración del fármaco en el plasma. El probenecid, un 
antiinflamatorio que generalmente se indica para la gota, puede competir 
con la penicilina por el mismo sistema de transporte activo de proteínas en 
los túbulos renales y la competencia, por el mismo sistema, ralentiza la 
eliminación de penicilina. 


3. Asa de Henle: el primer segmento del asa es la rama descendente delgada, 
donde el agua difunde pasivamente hacia la médula renal hipertónica, a 
través de las estrechas uniones «permeables» del epitelio. Las células 
epiteliales de la rama delgada y la RAG del asa de Henle tienen estrechas 
uniones que restringen el movimiento del agua, haciendo que estos segmentos 
sean impermeables al agua. La proteína de transporte importante en la RAG 


es el transportador apical de Na*/K*2CT (fig. 6-24). La RAG absorbe la 


mayoría del K” remanente en la luz mediante este transportador. La 
reabsorción de la mayoría del calcio tubular remanente y del magnesio se 
lleva a cabo por la vía paracelular en este segmento grueso. En este 
segmento, los solutos se transportan sin agua, lo que provoca una caída en la 
osmolalidad del filtrado a bajos niveles (100 mOsm) en comparación con la 
osmolalidad del plasma de 300 mOsm. Dado que el transporte de solutos sin 
movimiento de agua se lleva a cabo en este segmento, la RAG del asa de 
Henle se ha denominado segmento de dilución, y el movimiento de los 
solutos dentro de este intersticio medular aumenta la hipertonicidad del tejido 
en esta área (v. más adelante). 
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Mgér, Cair y Kr 


Figura 6-24 


Transporte de sodio. potasio y cloruro en la rama ascendente gruesa. ATP, trifosfato de adonosina. 


4. 


Túbulo contorneado distal y primera porción del conducto colector 
cortical: puesto que las células que revisten al túbulo distal tienen estrechas 
uniones, el agua y los electrólitos no pueden difundir libremente fuera de él, y 
el líquido tubular permanece hipotónico dentro de este segmento cortical. El 


transportador apical de Na*/CI” en la primera porción del túbulo distal 
contribuye aún más a esta hipotonicidad al reabsorber más iones del líquido 


tubular. El túbulo distal es el sitio donde se regula todavía más el Mg?* y el 
Ca?* del líquido tubular y la hormona paratiroidea (PTH) actúa en el TCD 
para aumentar la reabsorción de € a?*. Las células intercaladas en los túbulos 
distales y colectores participan en la secreción de H* y la reabsorción de 
HCO (fig. 6-25). Las células principales localizadas en la porción final del 
túbulo distal y el conducto colector cortical secretan K* ante el estímulo de la 
hormona aldosterona de origen suprarrenal. Puesto que la superficie apical 
cuenta con un canal Na* (ENaC) para absorber Na*, y las membranas apical y 
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basolateral tienen canales de K*, el potencial transepitelial controla el destino 
del K*, es decir, si cruzará la superficie apical o basolateral. El efecto neto en 
este segmento es que, conforme se absorbe el Na?, se secreta K*. La 
distribución de K* en el túbulo distal es baja porque la mayoría ya se 
reabsorbió en el TP y en la RAG. Por lo tanto, la presencia o la ausencia de la 
secreción activa de K* en el túbulo distal determina la pérdida urinaria de K* y 
ciertas circunstancias modifican su excreción, como se muestra en la tabla 6-3. 


¡El H* es bombeado a la luz del túbulo por 
una ATPasa de H" y una bomba de H*/K* 


'"K* ATPasa  Na"/K" 
Ko Na? 


Hs 
inte: 
ja CrHHOOy 
o HCOF 
E 
H* cr 
Si + hcos Cabal de Cr 
cr 
Antidraza 
carbónica | 


e 


ElHCOs «nuevos es transferido 
a la sangre por un intercambiador 
CHHCOs (pendrina) 


Figura 6-25 


Secreción de ácido en las células a intercaladas en los segmentos distales. ATP, trifosfato de adenosina. 


Tabla 6-3. Determinantes de la excreción de potasio urinario 
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EFECTO NETO EN 


VARIABLE LA EXCRECIÓN 
Hipocalemia Inhibición 
Hipercalemia Aumento 
Alcalosis Aumento 
Acidosis Disminución 
4 Flujo tubular Disminución 
t Flujo tubular Aumento 
Aldosterana Aumenta 


5. Conducto colector: como se describió en el capítulo 2, la reabsorción de agua 
en la porción distal de los conductos colectores de la nefrona está regulada por 
la ADH (vasopresina) secretada por la hipófisis posterior. La ADH estimula 
la producción de monofosfato de adenosina cíclico dentro de las células del 
conducto colector y, posteriormente, esta hormona induce la inserción de 
acuaporinas en la superficie apical de la célula, para aumentar la 
permeabilidad al agua y la reabsorción (fig. 6-26). La permeabilidad a la urea 
también aumenta por el estimulo de la ADH a través de transportadores 
especificos (UT-A1 y UT-A3) que permiten la reabsorción de urea en esta 
área medular. La urea intersticial también ayuda a crear y mantener un 
gradiente osmótico medular en este sitio. 


El agua debe 


La ingesta de agua excede las 
necusidades del organismo 


Cuando lo ingesta de agua axcede (ar 


necesidades. las acuaporinas (AQP2) son 


intermalizadas en vesículas 
——— 


ser conservada 


|¡Cunrato la ingesta de agua es limitada. 
lla ADH se libera en la circulación. La 
ADH produce ADP para insertarse en 


APICAL lla membrana apical 
i — . 
ná 
Feito que 
PS 
A 
1 1 J 
no se y Y | Aoceplar Va 
7: 
no es 
ro A 
HACIA LA 1 AZ APA 
VEJIGA * 
«WEA 


51 el agua no tiene tora de atravesar 

la membrana apical, pasará a través 
del conducto y será escratada en la 
orina 


Figura 6-26 


Reabsorción de agua en los conductos colectores. ADP, difosfato de adenosina; V», vasopresina tipo 2. 


E. Concentración y dilución urinaria 
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La osmolalidad urinaria depende del grado de reabsorción de agua y solutos en 
el riñón (fig. 6-27). El gradiente osmótico en la médula renal hipertónica 
normal (hasta | 600 mOsm) permite la absorción de agua a medida que fluye a 
través de los túbulos medulares. Debido a que el liquido intersticial medular es 
más hipertónico que el plasma (sólo 300 mOsm) y que el líquido tubular de los 
túbulos distales y los conductos colectores, el agua de los túbulos será absorbida 
en la médula hipertónica y nuevamente será enviada a la circulación, En el riñón 
sano, el líquido contenido en el túbulo es orina y contiene muchos productos de 
desecho que se excretan con una osmolaridad más alta que el plasma, reteniendo 
el agua esencial. Esta es la base para el aclaramiento del HO libre, que 
contrasta la osmolaridad urinaria con la osmolaridad plasmática (fig. 6-28). Un 
aclaramiento positivo de H)0 libre significa que se ha producido una orina más 
diluida, que puede indicar un aumento en la ingesta de líquidos o un problema de 
concentración en la función renal. Las partículas de solutos que mantienen la 
osmolaridad medular elevada surgen de los procesos de reciclaje y transporte en 
diferentes áreas de la nefrona. En primer lugar, la reabsorción de NaCl en la 
RAG, mediante el transporte activo de Na?, k* y 2 CI, disminuye la 
osmolaridad en el túbulo, hasta llegar a un nivel menor al de la osmolaridad 
plasmática hacia el final de la rama gruesa, mientras que el reciclaje de la urea, 
el soluto osmótico principal en esta área, ocurre en el conducto colector medular 
interno. Ambos procesos mantienen el gradiente hipertónico medular que facilita 
la reabsorción tubular de agua en la nefrona distal. La urea solamente se 
reabsorbe cuando están presentes la ADH, que induce la inserción de los canales 
de agua denominados acuaporinas, y los transportadores de urea en las 
membranas apicales del conducto colector. La ausencia de ADH promueve una 
diuresis persistente (v. caps. 2 y 8). Habitualmente, el flujo sanguíneo en la 
médula renal es muy bajo y penmite que los vasos rectos intercambien 
(intercambio contracorriente) partículas osmóticas en la sangre, que pasa hacia 
la médula, lo que también ayuda a mantener el gradiente medular hipertónico. 
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Figura 6-27 
Formación de la orina osmóticamente concentrada. El delincado grueso cn la rama ascendente del asa de 
Henle indica impermcabilidad relativa al agua. 


| Aclaramiento de H¿0 libre | 


Unsm es la asmolaridad urinaria 

V es la tasa de flujo urinario 

Pasm es la osmolaridad del plasma. Por lo tanto, 
el aclaramiento de agua fbre se calcula asi 


(1 — Diem! 


SH = Y = Com = Y x 
1 Dsm 

Un valor negativo de Cuy0 indica que la orina 
está concentrada Ihiperosmelar). Un valor 
positivo Indica que la orina está diluida 
Ihipoosmelar) en comparación con el plasma. 


Figura 6-28 


Aclaramiento de agua libre. 


F. Función endocrina renal 


El riñón puede secretar la hormona eritropoyetina, que induce la producción de 
eritrocitos, y la enzima renina, que facilita la regulación del volumen sanguíneo y 
la función renal. Los riñones también sintetizan factores como la prostaglandina 
E», la prostaciclina, los leucotrienos y los tromboxanos, que actúan en las células 


renales. La vitamina Dz, que aumenta la absorción de Ca?* en el intestino, es 
activada en el riñón por la 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol) que, junto a la 
acción de la PTH en el riñón, desempeña un papel importante en la regulación del 
Ca?* plasmático (fig. 6-29). 
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Figura 6-29 
Efectos de la hormona paratiroidca (PTH) en cl metabolismo del calcio y el fosfato. 1,2540H), Dz. 1,23- 
dihidroxicolccalciferol. 


1. Sistema renina-angiotensina-aldosterona: el sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (SRAA) tiene un papel importante en la función renal (fig. 6-30). 
La renina se produce en las células del AYG, que revisten a la arteriola 
aferente, y se libera en respuesta a la hipotensión, a la actividad nerviosa 
simpática, a la menor llegada de Na” en la mácula densa del túbulo distal y a 
la epinefrina (estímulo P-adrenérgico; v. cap. 2). Como se muestra en la figura 
6-30, la angiotensina 1 (AT-I) se forma a partir de la proteína plasmática 
angiotensinógeno mediante la enzima renina y después la AT-1 se convierte en 
AT-I1 con la ayuda de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que 
se encuentra en concentraciones elevadas en las células epiteliales pulmonares. 
La AT-I1 es un péptido vasoconstrictor que contrae la arteriola eferente y el 
músculo liso vascular a nivel sistémico, aunque también actúa sobre la corteza 
suprarrenal para liberar el mineralocorticoide aldosterona, que promueve la 
reabsorción de sal en los riñones. 
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Figura 6-30 
Sistema renina-angiotonsina-aldosterona (SRAA). AT-I, angiotensina Il: AT-IT, angiotensina TM ECA, enzima 
convertidora de angiotensina: GC, gasto cardíaco: PAM, presión arterial media. 


2. Eritropoyetina: la eritropoyetina se secreta en las células renales corticales 
en respuesta a la hipoxia del tejido renal. Regula la síntesis de eritrocitos en 
la médula ósea, lo que ayuda a mejorar la capacidad de transporte de oxigeno 
en la sangre (fig. 6-31; v. también cap. 4). 


| Em) Para más información sobre el metabolismo do la vitamina D, véase LIR. Bioquímica, 6.2 4, 
hig, 28-23. 


G. Función metabólica renal 


La función metabólica principal del riñón es reabsorber el Na” filtrado, la misma 
que se relaciona con el consumo renal de O, (v. fig. 2-7). El FSR y el consumo 


renal de O) están directamente relacionados con la tasa de reabsorción de Na” y 
con la TFG. El FSR y la TFG se modifican en paralelo, por lo que el aumento en 
la TFG aumenta también el FSR. En respuesta al gran consumo de O» en las 
células renales, el aumento del FSR permite una mayor distribución de O» en el 
riñón. Otra de las funciones metabólicas renales es que las células renales 
participan en el metabolismo de los carbohidratos y de las proteinas al sintetizar 
glucosa a partir de los aminoácidos, es decir, en la gluconeogénesis (v. cap. 7). 
La inactivación metabólica de ciertas proteinas, como la insulina, se lleva a cabo 
en el riñón. Es frecuente que los diabéticos dependientes de insulina con 
insuficiencia renal crónica (IRC) tengan un mayor nivel de insulina circulante, 
porque la degradación de insulina renal disminuye. 
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Figura 6-31 


fecto de la critropoyctina sobre la maduración de los eritrocitos. 


H. Efectos de la nutrición sobre la función renal 


Los efectos nutricionales, como la ingesta de proteínas que eleva el FSR y la 
TFG, pueden alterar la función renal global. El consumo elevado de proteínas 
puede exacerbar el deterioro de la función renal porque el incremento de las 
proteínas en el plasma puede aumentar la TFG y la elevación de la presión 
hidrostática capilar causa un daño progresivo en el glomérulo. Para limitar este 
daño, se puede administrar una dieta baja en proteínas a los pacientes con 
deterioro de la función renal. 


VI. EXCRECIÓN Y MICCIÓN 


La orina pasa de los conductos colectores a los uréteres y a la vejiga, donde es 
almacenada hasta su excreción (fig. 6-32). Las señales nerviosas inducen la función 
excretora de la micción, que se expone en el capítulo 21. Los antagonistas 
colinérgicos, como la darifenacina o la fesoterodina, se utilizan para tratar los 
problemas de vejiga hiperactiva (trastornos de incontinencia urinaria) causados por 
las contracciones vesicales frecuentes inducidas por el estímulo muscarínico. 


A. Examen de orina 


Los análisis de orina pueden utilizarse para monitorizar la función renal y es 
mejor realizarlos en la orina con chorro medio, que es anulado poco después de 
haber tomado la muestra. La densidad urinaria indica la capacidad de la 
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concentración renal, y el aumento de esta densidad a menudo es el resultado de la 
deshidratación. El examen químico de la orina proporciona la medida del pH y 
las concentraciones de glucosa, cetonas, bilirrubina, proteína, BUN, 
urobilinógeno, nitritos bacterianos y estearasa de neutrófilos. El examen 
microscópico del sedimento urinario, a partir de la orina centrifugada 
habitualmente se realiza para detectar la presencia de bacterias, células sanguíneas 
y cristales. La presencia de cilindros celulares moldeados alrededor de la 
proteína de Tamm-Horsfall en el ambiente ácido de los túbulos renales puede 
indicar enfermedades renales, como pielonefritis o glomerulonefritis. 


| TPara una lectura profunda sobre las vías involucradas en la micción, véase LIR Neuroscience, 
le, pp. 63-69. 
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Figura 6-32 


La orina es transportada por los uréteres hacia la vejiga urinaria. 


B. Otras pruebas 


La tinción de la citología urinaria se utiliza para detectar células tumorales en 
los pacientes o para identificar infecciones en los pacientes renales. En ciertos 
casos también puede considerarse la excreción de la fracción de sodio. El 
volumen de orina depende de la ingesta de líquidos y habitualmente tiene un valor 
diagnóstico limitado a menos que el paciente tenga anuria. 
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Figura 6-33 


Vías que regulan el volumen de liquido extracclular (LEC) cn circunstancias normales. CV, cardiovascular. 


VII. REGULACIÓN DE LOS LÍQUIDOS, ELECTRÓLITOS Y DEL 
EQUILIBRIO ÁCIDO-BÁSICO 


En los trastornos donde se pierden líquidos y electrólitos, como en la hemorragia y en 
la contracción del LEC, el control nervioso y endocrino fuera del riñón ayuda a 
integrar la función de la nefrona para restablecer el volumen circulante (fig. 6-33). En 
el capítulo 2 se discute sobre el control nervioso del SNS en los barorreceptores y los 
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receptores de volumen. Los principales reguladores del equilibrio ácido-básico son la 
excreción renal ácido-básica y la eliminación de CO) pulmonar (v. figs. 5-14, 5-15 y 
5-16). 


A. Líquido y electrólitos 


El SRAA y otros agentes hormonales y relacionados modifican la excreción renal 
de liquidos y electrólitos. Por ejemplo, la AT-IT contrae preferiblemente la 
arteriola eferente, manteniendo la TFG, incluso con una presión arterial baja. Las 
enfermedades que interrumpen la formación de AT-IT alteran la regulación de la 
TFG. Como se ha comentado, la aldosterona estimula las células principales a 
secretar K* en la última porción de los túbulos y aumentar la reabsorción de Na”, 
mientras que la ADH actúa en el conducto colector medular para preservar el 
agua y aumentar la sed. Ante la sobrecarga de volumen y el aumento del volumen 
sanguíneo circulante, el PAN y el PCN estimulan la secreción de Na” en el TP, 
aumentando la excreción de líquido. Las situaciones que disminuyen el volumen 
inhiben la actividad del PAN y del PCN (fig. 6-34). La osmolaridad normal del 
plasma y de los líquidos tisulares se mantiene dentro de límites estrechos por un 
mecanismo de retroalimentación hipotalámica, que comprende la secreción de la 
hormona ADH en la hipófisis posterior, como se expuso en la figura 2-42. 


B. Equilibrio de potasio 


El K" plasmático está regulado por el riñón y debe mantenerse dentro de un rango 
normal, porque este electrólito es la base del potencial de membrana en reposo 
y está involucrado en los potenciales de acción, iniciados por la excitación de la 
membrana, como en las células cardiacas, musculares y nerviosas. Los niveles 
elevados (hipercalemia) o bajos (hipocalemia) de K* pueden provocar la 
disfunción de la membrana celular e inducir cambios en las células (tabla 6-3). El 
compartimento intracelular contiene la mayoría del K* y existen muchos factores, 
como los cambios del pH y las alteraciones de la osmolaridad y los líquidos, que 
pueden provocar el cambio intra o extracelular de K*, o bien alterar su regulación. 
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Figura 6-34 
Convergencia de las vías que regulan la reabsorción de Na' y la scercción de K' en los segmentos distales. 
ATP, trifosfato de adenosina, ENaC, canal cpitclial de Na”. 


C. Equilibrio ácido-básico 


Una función importante de los riñones es regular el equilibrio ácido-básico al 
excretar el exceso de ácidos provenientes de los procesos metabólicos en los 
tejidos corporales (fig. 6-35). Dado que se produce una cantidad diaria de ácidos 


metabólicos, la excreción urinaria de amonio (NH), fosfato, sulfato y H” es un 
proceso esencial, en consecuencia el pH urinario es ligeramente ácido. Los 
niveles plasmáticos normales de HCOz son de 24 mEq/l, mientras que los 
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niveles plasmáticos de H* son menores a 0,0010 mEgq/l. Por lo tanto, el filtrado 

glomerular tiene 10 000 veces más HCOz” que H*, de forma que la reabsorción 

de bicarbonato es esencial para minimizar su excreción y mantener un equilibrio 
acido-básico apropiado. 

1. Secreción de hidrógeno en el túbulo proximal: la AC localizada dentro de 
las células del TP, cataliza la reacción H* + HCO3z = H20 + CO», que facilita 
la secreción de H? y la reabsorción de HCO3”, que son funciones 
importantes en esta área. El antiporte apical de Na*/H? secreta H* hacia la 
luz del TP, donde el H* se combina con el HCO3” para formar CO», que 
difunde de regreso a la célula del TP y se disocia en H* y HCOz”. El H* es 
bombeado hacia la luz del túbulo para ser excretado y el HCOz es reabsorbido 
a través de la via basolateral del simporte de Na*/HCO3_, que sirve como un 
amortiguador en la circulación sistémica. 


2. Amoníaco: en las células del TP, el metabolismo de la glutamina forma NH3, 
el cual pasa por una serie de procesos de reciclaje y transporte en el riñón para 
que el amoníaco (NHy*) derivado de la producción inicial de NHz pueda 
participar en la excreción de ácidos (fig. 6-36). El NH3 no tiene carga, por lo 
que puede difundir libremente hacia la luz del túbulo. Sin embargo, en los 
túbulos colectores distales donde el filtrado tubular es más ácido, el H? se une 
al NH; para formar NHy”, que tiene carga y no puede difundir. Este proceso 
atrapa el H? en la luz del túbulo (atrapamiento de amoníaco) para que pueda 
excretarse el ácido. Este importante mecanismo permite secretar el exceso de 
ácido, incluso en condiciones de acidosis, porque el H* unido puede ser 
excretado sin disminuir el pH del liquido tubular (v. más adelante). 


3. Secreción de hidrógeno en el túbulo distal: las células a-intercaladas de la 
nefrona distal se encargan de la secreción de ácido mediante el intercambio 


de Na'/H*, por lo que el H' secretado en la luz es atrapado por los 
amortiguadores de amoniaco, sulfato o fosfato. La reabsorción importante de 


HCO3” se lleva a cabo en el túbulo distal mediante un cotransporte con Na” en 
la superficie basolateral para permitir la retención del amortiguador de 


: a + : 
bicarbonato. Los factores que aumentan la secreción de H” se mencionan en la 
figura 6-37. 
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El Hr y el HCOS 
se convierten 
de nuevo en 
CO, y H20 


El CO: se 
convierte a H* y 
HCO7S para ser 
transportado en 
los pulmones 


Los ácidos no 
volátiles son 
excretados en la orina 


Figura 6-35 


Excreción de ácidos volátiles y no volátiles. 


VIII. ANOMALÍAS 


Las anomalías más comunes del sistema renal se resumen en la tabla 6-4. Estas 
incluyen alteraciones prerrenales, intrarrenales y posrenales que pueden alterar la 
función renal. 


A. Enfermedades glomerulares 


Los trastornos que causan cambios en la membrana o las arterias que participan 
en la filtración glomerular pueden reducir la TFG. Las enfermedades crónicas, 
como la hipertensión y la diabetes mellitus también pueden provocar 
elomerulopatía progresiva, insuficiencia renal crónica y enfermedad renal en 
etapa terminal. Los procesos inflamatorios agudos y crónicos en el glomérulo 
también pueden interferir en la función glomerular. Las glomerulopatías pueden 
causar alteraciones nefróticas o nefríticas, que tienen un gran número de 
tratamientos. Los antibióticos y los agentes antiinflamatorios se utilizan para 
tratar las infecciones o los trastornos inflamatorios. Se pueden utilizar los 
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antiinflamatorios y la plasmaféresis para tratar los trastornos inmunitarios como 
en los que participan los complejos antigeno-anticuerpo. 


Mletabolizada en las células 
«el túbulo proximal 


> Y 
Glutamina A Y 
arterial dl 


a 
Glutamina | xXx 


/ 
% 
Bicarbonato[ y 


[vena dis! 
Glutarmato 


f Giutamato 
) mas » > 


-cetogluarato 


Durante la acidosis, la generación de 
NH¿* ayuda a amortiguar el H* de la 
sorna 


Figura 6-36 


Metabolismo renal de glutamina. 


1. Sindrome nefrótico: en el síndrome nefrótico no hay signos de inflamación 


2. 


importante en el glomérulo ni cilindros de eritrocitos en la orina, pero se 
encuentra una proteinuria importante (> 3 g proteina/24 h). 


a. Glomerulopatía de cambios mínimos: la glomerulopatía de cambios 


mínimos causa alteraciones en los podocitos del glomérulo y proteinuria 
en los niños. Su causa se desconoce. 


b. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria: la causa de la 


glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) tampoco es clara y este 
trastorno induce una lesión en los podocitos del glomérulo, con proteinuria, 
y el progreso de la enfermedad renal hasta la etapa terminal (fig. 6-38). 


c. Glomerulopatía membranosa: en la glomerulopatía membranosa están 


presentes los inmunocomplejos en los espacios subepiteliales. La 
inmunoglobulina G (IgG) y el complemento C3 y los anticuerpos 
reaccionan con los epitopos en la MBG para activar la vía clásica del 
complemento (fig. 6-39). Los fagocitos activados dañan la MBG y el curso 
de la enfermedad es variable. 


Síndrome nefrítico: el síndrome nefrítico habitualmente se asocia con 


glomerulonefritis, inflamación glomerular o infección. En este síndrome se 
presentan los cilindros de eritrocitos, que son precipitados proteicos en la 
orina (mucoproteínas de Tamm-Horsfall secretadas en la RAG) con 
eritrocitos, que aparecen moldeados en forma de túbulo. En el análisis de 
orina, otros indicadores de sindrome nefrítico pueden ser las células como los 
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leucocitos, los cilindros tubulares y la proteinuria. 
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Figura 6-37 


Factores que incrementan la secreción de H' en el epitelio del túbulo renal. 


a. 


Glomerulonefritis por anticuerpos contra la membrana basal del 
glomérulo: el síndrome de Goodpasture es una rara enfermedad 
autoinmunitaria caracterizada por autoanticuerpos contra el colágeno tipo 
TV de la MBG. Este trastorno se debe a una hipersensibilidad tipo IT que 
causa daño en la membrana (v. cap. 4). Los anticuerpos se unen 
directamente a los componentes de la MBG en el glomérulo y los capilares 
alveolares, provocando glomerulonefritis aguda o hemorragia alveolar 
pulmonar (o ambas). La plasmaféresis para extraer los anticuerpos 
circulantes puede hacer más lenta la progresión de la enfermedad, pero el 
síndrome de Goodpasture puede causar una glomerulonefritis fulminante 
con pérdida rápida de la función renal, que produce la muerte. 


Glomerulonefritis semilunar: la glomerulonefritis proliferativa grave 
puede provocar la destrucción de los glomérulos por una lesión causada 
por inmunocomplejos. La apariencia semilunar del glomérulo se debe a la 
proliferación de células epiteliales dentro del espacio de Bowman (fig. 6- 
40). 
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lerosis segmentaria 
y adherencias adyacentes a la 
cápsula de Bowman 


Figura 6-38 


Glomerulocsclerosis focal y scementaria. 
Tabla 6-4. Causas más habituales de enfermedad renal 
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Figura 6-39 


Anticucrpos contra las protcinas de matriz (glomcrulopatía membranosa). 
c. Nefropatía por IgA: el depósito de inmunocomplejos de IgA en el 
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glomérulo puede observarse en la enfermedad de Berger. Este depósito 
puede causar una GSFS y las manifestaciones clínicas varían desde la 
hematuria asintomática hasta una glomerulitis necrosante rápidamente 
progresiva. Las presentaciones más comunes son la hematuria 
macroscópica episódica y la hematuria microscópica persistente. En casi 
todas las biopsias se observa la proliferación mesangial con depósito de 
IgA. La púrpura de Henoch-Schónlein y otras enfermedades sistémicas, 
como la hepatitis, la espondilitis anquilosante y la dermatitis 
herpetiforme, pueden asociarse con la nefropatía por IgA. 


d. Glomerulonefritis postestreptocócica: algunas cepas del estreptococo fi- 
hemolítico del grupo A pueden causar una respuesta de hipersensibilidad 
tipo TIT en el glomérulo, que rápidamente induce inflamación y 
elomerulonefritis postestreptocócica (fig. 6-41). Las respuestas a los 
antígenos bacterianos causan la formación de inmunocomplejos, que luego 
se depositan en la MBG, causando una lesión inflamatoria aguda y 
proteinuria (v. cap. 4). 


e. Amiloidosis: los depósitos de amiloide pueden provocar el engrosamiento 
de la MBG en la amiloidosis sistémica. Aunque habitualmente no causa 
inflamación, disminuye la TFG y provoca proteinuria. Los depósitos de 
amiloide en el glomérulo y los vasos renales son positivos con la tinción 
de rojo Congo. 


de células en semiluna entre las 
flechas 


El espacio de Bowman está lleno | 


Figura 6-40 


Glomcruloncfritis semilunar. El ovillo glomerular dañado está en cl fondo. 


f. Sindrome de Alport: aunque es raro, el sindrome de Alport es la forma 
más común de nefritis hereditaria. La mayoría de los casos son causados 
por defectos ligados al X, en la MBG, y muchos pacientes también tienen 
sordera sensoneural bilateral. 


£. Lupus eritematoso sistémico: en el lupus eritematoso sistémico (LES), 
la glomerulonefritis y la insuficiencia renal pueden ser causadas por una 
lesión inflamatoria, inducida por el depósito de inmunocomplejos 
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(hipersensibilidad tipo TIM) en la MBG. Muchos inmunocomplejos 
pueden depositarse en varias áreas de las superficies de la membrana 
endotelial y epitelial, con el consecuente engrosamiento de la pared capilar, 
la destrucción A y la progresión de la IRC (fig. 6-42). 


El gloraérulo contiene | araña coran contiene 
numerosos neutrófilos 


A 


Figura 6-41 


Glomerulonefritis postestreptocócica. 


B. Enfermedades tubulares 


El TP se ve afectado por la mayoría de las anomalías vasculares tubulares y 
corticales, pues depende en gran medida de una rica vascularización que le 
proporcione los nutrientes y el oxígeno necesarios para el transporte tubular y las 
funciones metabólicas esenciales. 


1. 


Necrosis tubular aguda: dado que el TP es metabólicamente activo, incluso 
los períodos agudos de hipotensión o isquemia pueden causar una necrosis 
tubular aguda (NTA) por la falta de oxígeno y los niveles bajos de ATP. Es 
más probable que la NTA se presente después de episodios de hipotensión 
transitoria, pero los agentes tóxicos también pueden causar lesiones porque el 
transporte de toxinas en el TP puede inducir lesión y muerte celular, si la NTA 
afecta a todo el riñón. Puede progresar a insuficiencia renal aguda, pero con la 
reposición de líquidos y electrólitos habitualmente se corrige a lo largo de los 
días, conforme las células precursoras proliferan y las células epiteliales 
tubulares se regeneran. 


Disfunción del túbulo proximal: el síndrome de Fanconi se presenta cuando 
la Na'/K* ATPasa en la membrana basolateral no es funcional en el TP. 
Puede ser un defecto congénito o una enfermedad adquirida que provoca la 
pérdida y la excreción de electrólitos y solutos, como los aminoácidos y la 
glucosa, que normalmente se reabsorben en el túbulo proximal. También se 
presentan acidosis metabólica, diuresis osmótica y desregulación del calcio. El 
tratamiento consiste en la suplementación diaria con electrólitos esenciales, 
nutrientes y solutos involucrados en este trastorno. 
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3. 


Litiasis e hidronefrosis: la litiasis es la formación de cálculos (piedras) de 
oxalato de calcio o fosfato de calcio que se forman en el uréter o en los 
túbulos renales. Los cálculos renales habitualmente no se asocian con 
enfermedades específicas y pueden aparecer sin previo aviso. La 
hidronefrosis puede ser causada por cálculos que bloquean el flujo del riñón y 
provocan la dilatación de los cálices renales, como se muestra en la figura 6- 
43, El depósito de cristales de urato en el riñón o las articulaciones puede ser 
causado por trastornos metabólicos. Por ejemplo, las alteraciones del 
metabolismo de las purinas causan el aumento de los niveles de ácido úrico, 
hiperuricemia y gota (v. figs. 3-25 y 3-26)!, Para el tratamiento se utiliza el 
alopurinol que inhibe la vía de la xantina oxidasa. 


Figura 6-42 
Glomerulonefritis lúpica proliferativa. Se observa hipercelularidad endocapilar segmentaria y engrosamiento 
de las paredes capilares. 


figura 22-24. 


| ao) lPara más información sobre el metabolismo de los nucleótidos, véase LIR. Bioquímica, 6.2 ed., 


4. 


Nefritis tubulointersticial: la disfunción renal puede presentarse por 
infecciones o por inflamación que dañan las células en los túbulos o el 
parénquima renal (nefritis tubulointersticial). Estos trastornos se resolverán, 
las células tubulares se regenerarán y la función tubular se normalizará 
después del tratamiento apropiado con antibióticos y fármacos 
antiinflamatorios o con la eliminación de los agentes causales. 


Cistinuria: la cistinuria es una enfermedad genética especifica que causa 
disfunción tubular (fig. 6-44). Normalmente, los aminoácidos de la dieta, como 
cisteina, lisina, arginina y ornitina se reabsorben en el borde en cepillo de los 
túbulos proximales. Un defecto en el transporte en esta zona altera la 
reabsorción de estos cuatro aminoácidos, aunque la cistema es el menos 
soluble de estos aminoácidos. Además, este es el único aminoácido patogénico 
porque el aumento de la cisteina en el líquido tubular causa nefrolitiasis, es 
decir, cálculos en los túbulos que pueden causar infecciones bacteria-nas y 
progresar a la dilatación de los cálices renales e hidronefrosis (fig. 6-45). 
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Cuando el flujo tubular se interrumpe, las infecciones pueden diseminarse 
hacia el parénquima renal y puede presentarse insuficiencia renal, a menos que 
el flujo tubular se restablezca para aliviar la hidronefrosis. La disfunción 
tubular mejorará, evitando el consumo de estos aminoácidos especificos en la 
dieta. 


Los odloules en los tb los renales | 
rovocan dilatación de los cálices e 
idronefrosi 


Figura 6-43 


Cálculos renales. 


Cc. 


Acidosis metabólica 


En la acidosis metabólica, el ácido se acumula en la sangre, el pH arterial 
disminuye y el bicarbonato se empobrece (tabla 6-5). El bicarbonato sérico es 
empobrecido, por lo que el equilibrio recae en el ácido carbónico y rápidamente 
la anhidrasa carbónica convierte el ácido carbónico en CO, y agua. Luego, el CO» 
se exhala en los pulmones (v. cap. 5). La acidosis metabólica se presenta cuando 
la función renal está comprometida y puede observarse en la insuficiencia renal 
aguda y en la crónica. Durante la acidosis metabólica, la glutamina es el 
combustible principal del riñón y su metabolismo en el túbulo proximal genera 
NHjy?, que sirve para amortiguar la excreción urinaria de ácido en la nefrona 
distal (figs. 6-36 y 6-37). El tratamiento de ciertos trastornos de acidosis 
metabólica consiste en facilitar la excreción de los ácidos débiles mediante el uso 
de alcalinizantes urinarios para aumentar la ionización de los ácidos débiles, 
como los salicilatos, y aumentar la eliminación renal de los ácidos. 


1. Brecha aniónica sérica (anion gap): la suma del cloruro sérico con el 
bicarbonato es menor que la concentración sérica de sodio (fig. 6-46). 
Algunos aniones séricos, responsables de la electroneutralidad, no están 
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incluidos y estos aniones no medidos forman la brecha aniónica. Si la acidosis 
metabólica se presenta por estos metabolitos no medidos (p. ej., fosfatos, 


sulfatos, cetonas, lactato), la brecha aniónica sérica [Na” — (Cl” + HCO3”)] se 
elevará (tabla 6-5). 


La cistinuria es un trastoma de 

la reabsorción de la cistina y loa 
aminsácidos dibásicos fornitina, 
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cistina en el tracto urinario 


Figura 6-44 


Las alteraciones en el transporte del túbulo proximal causan cistinuria. 


D. Alcalosis metabólica 


En la alcalosis metabólica, los protones se pierden en la sangre, el pH se eleva y 
el HACOz aumenta (tabla 6-6). El equilibrio del ácido carbónico con el CO) recae 


en el ácido carbónico, que entonces se convierte a HCOz, que a su vez se 
acumula en la sangre (v. cap. 5). La alcalosis metabólica es menos común que la 
acidosis metabólica y se presenta con vómitos persistentes, uso de diuréticos, 
ingesta desmedida de sustancias alcalinas, sindrome de Cushing y 
aldosteronismo primario. Es clínicamente importante observar si el HCOz se ha 
acumulado o se ha empobrecido, para distinguir entre la alcalosis o la acidosis 
metabólica (v. figs. 5-24 y 5-25). Primero debe corregirse cualquier alteración del 
volumen y posteriormente debe iniciarse el tratamiento de la alcalosis metabólica, 
facilitando la excreción de las bases débiles mediante el uso de acidificantes 
urinarios, que aumentan la ionización de las bases débiles y la eliminación renal 
de las bases. 


Tabla 6-5. Causas principales de acidosis metabólica según la brecha aniónica 
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BRECHA ANIÓNICA NORMAL 
O ACIDOSIS METABÓLICA 
BRECHA ANIÓNICA ELEVADA HIPERCLORÉMICA 


(el Cl se reabzorbe 31 el HCO3s” 
disminuye en el túbulo proximal) 


Insuficiencia renal avariza da con aumento Pérdida renal da HCO7 tipo 2 (4TR proxirnal): 
del fosfata, sulfato, urato e hipurato hereditaria o asociada al cáncer 

Acidosis láctica Pérdida gastrointestinal de HCO (diarrea) 
Cetoacidosis Disfunción renal 


Algunos casos de insuficiencia renal crónica 
¿TR tipo 1 idistal 
ATR tipo 4/hipoaldosteronisma) 


Ingesta Ingasta 
La aspirina produce Un aurnento de Cloruro de amonio 
cetonas, lactato y salicilato 
Etilenglical 
Metanol 


Rabdomiolisis masiva (lesión 
muscularsevera) 


ATR, acidosis tubular renal. 


La obstrucción del tracto urinario provoca 
la dilatación de los uréteres, la pelvis y los 
cúlices, Esto puede provocar una atrofia 
parenquimatosa severa 


Figura 6-45 


Hidronefrosis, 
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Figura 6-46 


Brecha aniónica sórica. 


Tabla 6-6. Causas principales de alcalosis metabólica 


ALCALOSIS POR CONTRACCIÓN 


PÉRDIDA DE HIDRÓGENO AUMENTO DE BICARBONATO DE VOLUMEN 
Pérdida gastrointestinal (vámitos) Administración de HCO ¿7 Diuréticos del asa o tiazidas en pacientes 
conedema 

Pérdida urinaria Administración de iones orgánicos que pueden Yómito o succión nasogástrica 

Divréticos del asa o tiazidas ser metabolizados en HO” como el citrato en 

Exceso primario de minaralocorticoidas las transfusiones sanguíneas 

thipoaldosteronismo) 

Movimiento de H* en las células Pérdidas de sudoren la fibrosis quística 


Hipocalemía 


E. Infecciones e inflamación, insuficiencia renal aguda, enfermedades 
degenerativas, insuficiencia renal crónica y cáncer 


Aunque las causas vasculares prerrenales o los fármacos pueden alterar la función 
renal, la insuficiencia renal aguda (IRA) o la insuficiencia renal crónica (IRC) 
también pueden estar causadas por problemas intrarrenales o posrenales (v. tabla 
6-4). Tanto la IRA como la IRC disminuyen la TFG y aumentan la creatinina 
plasmática y el BUN, que producen alteraciones en las concentraciones de los 
electrólitos plasmáticos, la acumulación de toxinas metabólicas, la sobrecarga de 
volumen y el desequilibrio ácido-básico. 


1. Enfermedades inflamatorias e infección: muchos procesos patológicos del 
sistema renal y urinario involucran problemas tubulointersticiales. Las 
infecciones y otros trastornos inflamatorios pueden causar o ser el resultado de 
la inflamación o el bloqueo del flujo tubular o urinario (fig. 6-47). La 
obstrucción del flujo urinario causada por cálculos o litiasis, prolapso 
uterino o cistocele, hiperplasia prostática benigna o maligna y estasis urinaria 
puede facilitar el crecimiento bacteriano y aumentar los efectos de la 
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inflamación y la infección. Los signos y síntomas que reflejan la dificultad 
para la micción pueden indicar un problema subyacente (tabla 6-7). Los 
tratamientos incluyen el control de los líquidos y los electrólitos, así como los 
antibióticos y los antiinflamatorios para la infección o los trastornos 
inflamatorios. 


Figura 6-47 


Causas más habituales de obstrucción renal. 


Tabla 6-7. Signos y síntomas de los trastornos urinarios 


DISURIA FRECUENCIA URGENCIA 


Un fuerte deseo de orinar más frecuentemente 
causado por WU bajas U otras causas de 
irritación vesical como la cistitis intersticial 

que afecta principalmente a las mujeres 


La necesidad de orinar más frecuememente 
de la normal sin el aumento del gasto urinario 
total. Las causas más habituales son las IWU 
bajas y la hiperplasia prostática benigna. 

Las causas menos habituales son los tumores 
yla compresión extrínseca de la vejiga 


Color o quemazón al orinar 
causado con mayor frecuencia por 
una VU que afecta a la vejiga 
(cistitis) o a la uretra (uretritis) 


TVU, infección de las vías urinarias. 
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a. Infecciones del tracto urinario: las infecciones generalmente se inician 
en la uretra o la vejiga!. Los micoplasmas genitales, como Ureaplasma 
urealyticum, causan uretritis y pueden ser tratados con tetraciclinas, 
penicilinas o cefalosporinas. Es más frecuente que las infecciones 
bacterianas sean causadas por microorganismos gramnegativos 
(Enterobacter:Escherichia coli, Proteus) que se originan en el tracto 
gastrointestinal. Los microorganismos  grampositivos como 
Staphylococcus  saprophyticus también causan infecciones. La 
pielonefritis aguda puede desarrollarse cuando la estasis del flujo urinario 
causa el desarrollo de infecciones bacterianas ascendentes. Estas 
infecciones pueden provocar daño tubular, hidronefrosis, necrosis renal y 
disfunción renal (fig. 6-48). £. coli es la causa más común de pielonefritis 
por infecciones ascendentes, mientras que la diseminación hematógena 
de $. aureus causa la mayoría de las infecciones del parénquima renal en 
pacientes sépticos. Las causas de obstrucción urinaria que pueden provocar 
infecciones parenquimatosas comprenden los cálculos ureterales, las 
anomalías de la unión ureteropélvica, el prolapso de órganos pélvicos en 
mujeres y la hipertrofia prostática en los hombres (fig. 6-49). 


TPara más información sobre los patógenos que causan las infecciones de las vías urinarias, 
véase LIR. Microbiología, 3. ed., fig. 33-4. 


b. Obstrucción de la unión ureteropélvica: la obstrucción transitoria del 
tracto urinario puede ser causada por la torcedura del uréter en 
alteraciones como las anomalías de la unión ureteropélvica, que 
rápidamente pueden progresar a inflamación, infecciones bacterianas y 
destrucción irreversible del tejido renal (fig. 6-47). Si la matriz extracelular 
renal es destruida, la regeneración del epitelio tubular renal estará limitada. 
La pielonefritis crónica puede estar causada por episodios repetitivos de 
pielonefritis aguda. El tratamiento consiste en antibióticos/antisépticos 
urinarios, como el cotrimoxazol (fig. 6-50). 


c. Enfermedades de transmisión sexual: como se comentará en el capítulo 
9, estas enfermedades son causadas por espiroquetas (Treponema 
pallidum), bacterias (Chlamydia trachomatis) o cocos gramnegativos 
(Neisseria gonorrhoeae) que causan uretritis, además de otros trastornos 
sistémicos y del tracto urogenital. El tratamiento es con penicilina o 
ceftriaxona/espectinomicina. 


d. Infecciones por parásitos: Schistosoma trematodes puede causar 
alteraciones en el tracto urinario y en la vejiga. La obstrucción del tracto 
urinario por la respuesta inflamatoria, inducida por el parásito, puede 
causar hidronefrosis. El tratamiento es con prazicuantel. 
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Infitirado extenso de neutrófilos 
en los túbulos y el Intersticio 


Figura 6-48 


Pielonefritis aguda 


2. Insuficiencia renal aguda: la lesión renal aguda, una disminución aguda de 
la filtración glomerular a una TFG menor de 15 ml/min, puede ser causada 
por hipotensión, inflamación o infección del parénquima renal, o bien por la 
obstrucción del flujo urinario. La IRA es la disminución rápida y 
frecuentemente reversible de la función renal, caracterizada por la caída de la 
TFG y el flujo urinario y el aumento de la concentración de la creatinina 
plasmática y el BUN. La NTA que produce daño tubular renal es la causa más 
común de IRA, y existen dos tipos principales de NTA, el postisquémico y el 
tóxico (v. tabla 6-4). Con el tiempo y con el reemplazo de líquidos y 
electrólitos, la regeneración de las células epiteliales vuelve a poblar los 
túbulos y, con la recuperación, no se observa ninguna evidencia residual de 
daño tubular. Los hallazgos de la IRA incluyen la acidosis metabólica con 
compensación respiratoria parcial (hiperventilación), hipercalemia y, 
posiblemente, hipertensión por la baja TFG y la retención de agua. 
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La obstrucción del tracto urinario causa 
ne<resis papilar (áreas aman llentas) 


Figura 6-49 


Necrosis papilar. 


3. Enfermedades renales degenerativas y crónicas: las enfermedades renales 
crónicas y la IRC son el resultado final de una serie de enfermedades renales 
de diferentes tipos. La progresión a la IRC es la disminución sostenida de la 
función renal, progresiva e irreversible. La disminución progresiva de la 
TFG a menos de 15 ml/min no es adecuada para eliminar eficazmente los 
desechos del torrente sanguíneo. Como se muestra más adelante en la tabla 6- 
8, la enfermedad renal terminal siempre se asocia con el aumento significativo 
de la creatinina sérica y del BUN, y las alteraciones en los electrólitos 
plasmáticos. En general, en la insuficiencia renal crónica los riñones tienen un 
aspecto reducido, con pérdida de la mayoria de los glomérulos, sin importar la 
causa principal de la insuficiencia renal (fig. 6-51). La hipertensión y la 
diabetes mellitus son las causas más habituales de IRC. Una vez que la 
enfermedad glomerular destruye las nefronas, reduciendo la TFG alrededor del 
30 % de la normalidad, puede presentarse insuficiencia renal en etapa 
terminal (IRET). Al inicio del progreso de la enfermedad, otras nefronas 
compensan la función de las nefronas perdidas. Sin embargo, a medida que 
más nefronas sufren un daño progresivo, aparece la microalbuminuria y 
luego se produce la proteinuria y la glomeruloesclerosis, con una reducción 
aún mayor de la masa funcional renal. La pérdida de proteinas en la orina 
reduce las proteínas séricas, disminuyendo la presión oncótica en el plasma y 
la difusión osmótica del líquido al compartimento intersticial, por lo que en las 
etapas iniciales de la IRC disminuye el volumen de sangre circulante. La 
disminución de la perfusión glomerular aumenta la liberación de renina en la 
mácula densa para incrementar la AT-IT y la aldosterona, y aumentar la 
reabsorción de sodio (v. fig. 6-30). La mayor retención de NaCl y agua 
puede causar hipertensión y sobrecarga de volumen, que aumenta el volumen 
sanguíneo. Puede presentarse edema periférico y pulmonar por el aumento de 
la retención de líquidos y de la presión venosa central. La proteinuria y la 
disminución de la presión oncótica plasmática reducen las fuerzas para 
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mantener el liquido en el capilar, exacerbando el edema. La IRC puede 
provocar expansión del volumen de LEC, hipertensión, edema periférico, 
congestión vascular pulmonar e insuficiencia cardíaca congestiva (ICC). 
Otras características de la IRC son anemia por disminución de la 
eritropoyetina, hipocalcemia por disminución de los niveles del calcitriol 
(fig. 6-29), osteodistrofia renal por aumento de la acción de la PTH sobre los 
huesos (v. cap. 3 y fig. 6-29), hiperfosfatemia, acidosis metabólica con 
aumento de la brecha aniónica e hipercalemia (v. tabla 6-3). El tratamiento 
más efectivo para la insuficiencia renal crónica y la IRET es la diálisis renal 
seguida del trasplante renal. Para que el trasplante renal tenga éxito, el 
donante y el receptor deben tener compatibilidad en los antígenos del 
complejo mayor de histocompatibilidad de clase 1 en las membranas 
celulares y, para limitar el rechazo del órgano, los pacientes con trasplantes 
renales también deben someterse a protocolos de tratamiento con fármacos 
contra el rechazo. 


El electo conjunto de trimetoprima y 
sulfametoxazol (cotrimoxazol) tiene una 
mayor inhibición del crecimiento bacteriano 
H 

Pe 


Sin fármaco 


14) 
o 


o 


Número de bacterias (unidades arbitraria 5) 


o 
mn 
o 


Figura 6-50 
Efectos de la trimctoprima, cl sulfamctoxazol y el cotrimoxazol en la infección por £. coli en el tracto 
urinario. 


Tabla 6-8. Tasa de filtración glomerular (% de normalidad) con pérdida progresiva de nefronas por 
insuficiencia renal crónica 
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FUNCIÓN NORMAL PÉRDIDA DEL 60% DE LA PÉRDIDA DEL 90 % DE 


NIVELES PLASMÁTICOS DELATFG FUNCIÓN DELATFG LA FUNCIÓN DELATEG 
Na+ mEg/l 140 139 132 

Creatinina mg?dl 1 4 12 

BUN rag*dl 15 30 vo 

K* mEq:l 4 4 58 

Fosfato mg/dl 4 45 6 

Ca2* mg/dl 10 10 E 

HCaz” mEgl 24 21 12 

pH TA 735 725 


BUN, nitrógeno ureico en sangre: TFG, tasa de filtración glomerular. 


a. Hipertensión crónica: la hipertensión es la causa principal de IRC, pues 
provoca nefroesclerosis arterial y engrosamiento de las arteriolas 
aferentes que pueden causar la pérdida de la función glomerular (fig. 6-52). 
Como resultado de una TFG baja, la activación del SRAA hace que los 
niveles plasmáticos de AT-I! se eleven habitualmente con el aumento de la 
presión arterial y la AT-IT induce la constricción de la arteriola eferente. 
Esto ayuda a preservar la filtración glomerular y la función renal durante la 
enfermedad, pero puede causar un daño mayor por la presión en el 
glomérulo. En el capitulo 4 se explica el tratamiento para la hipertensión: 
con un control efectivo en estos pacientes, se puede retrasar el deterioro 
progresivo en la función renal. 


b. Diabetes mellitus: la diabetes mellitus puede causar IRC porque la 
hiperglucemia causa glucosilación de las macromoléculas en las arterias 
pequeñas y los capilares del glomérulo. El flujo sanguíneo glomerular es 
bloqueado progresivamente por el engrosamiento de las paredes 
vasculares, lo que disminuye la distribución de nutrientes y oxigeno en las 
células glomerulares. Como resultado de este trastorno, la MBG se vuelve 
más gruesa y la barrera de filtración selectiva se altera por anomalías en la 
carga. Se presenta la microalbuminuria (niveles bajos de albúmina en 
orina) y, con el progreso de esta enfermedad crónica, las nefronas se 
vuelven isquémicas y necróticas, reduciendo la masa funcional renal. La 
TFG disminuye de forma espectacular y se desarrolla proteinuria, 
insuficiencia renal e IRET (fig. 6-59 y tabla 6-8 de la aplicación clínica). 
Los pacientes deben controlar sus niveles elevados de glucosa para retrasar 
o prevenir las anomalías renales de la diabetes, que se comenta en el 
capítulo 8. 
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Figura 6-51 


Apariencia granular del riñón en la nofrocsclerosis hipertensiva. 


4. Tumores del sistema renal: existen dos neoplasias principales en el riñón y 
en el tracto urinario. 


Glomérulos con esclerosis 


Fibrosis intersticial renal e 
inflamación crónica 


Figura 6-52 


Nefrocsclerosis hipertensiva. 


a. Carcinoma de células transicionales: este tumor puede afectar al urotelio 
en cualquier nivel del tracto urinario (fig. 6-53). Los tumores de la vejiga 
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son el sitio más frecuente donde se localizan los tumores del tracto urinario 
y son más comunes en hombres mayores. Estos incluyen los tumores del 
urotelio (transicionales). La detección temprana y el tratamiento con 
resección transuretral, las terapias tópicas o la cistectomia radical, y la 
quimioterapia pueden disminuir la progresión de este cáncer. 


b. Carcinoma de células renales: es más probable que este 
adenocarcinoma renal se localice en los polos renales y el carcinoma de 
células claras es el más común (fig. 6-54). Este tumor tiene una progresión 
insidiosa. El tratamiento puede ser con nefrectomía y con inhibidores de la 
tirosina cinasa/angiogénesis, como el sunitinib. 


l Para más detalles sobre el trasplante de órganos, véase LIR, Inmunología, 2.2 ed., capítulo 17. 


l Localización | | Tipa j / 


Cupula 10% 


Ureter 


Los tumores malignos pueden ser | 
papilares o planos además de | 
irvasiyos y no invasivos 


La mayoria de los tumores 
se localizan en la pared 
posterior y lateral 


natu 0 


Uretra 


Figura 6-53 


eoplasias del urotelio vesical. Los papilomas benignos de células transicionales son raros. 


IX. DIURÉTICOS 


Los diuréticos se utilizan para aumentar la excreción renal de Na” y agua. Cada tipo 
de diurético actúa sobre transportadores específicos en los segmentos de la nefrona, 


como se muestra en la figura 6-55, 
A. Túbulo proximal 


Algunos diuréticos, como los diuréticos osmóticos y los inhibidores de la 
anhidrasa carbónica, actúan principalmente en el túbulo proximal para promover 
la excreción. 
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[ El riñón muestra una gran neoplasia imegular 


Las áreas amarillas contienen células 
cargadas de lípidos 


Figura 6-54 


Carcinoma renal de células claras. 


1. Inhibidores de la anhidrasa carbónica: los inhibidores de la AC actúan en el 
TP y algunos de estos fármacos son la acetazolamida y la metazolamida (fig. 
6-56). La AC cataliza la siguiente reacción: 


CO, +H,0= H,CO, == H'+HCO,” 


La AC está presente en muchas áreas de la nefrona, incluyendo el citoplasma 
de las células epiteliales tubulares, las membranas apicales luminales, los 
eritrocitos y los capilares peritubulares. Como se muestra en la ecuación 
anterior, los inhibidores de la AC pueden alterar la reacción en las células de 


TP que producen H* y HCO3”. Esta inhibición puede alterar el antiporte de 
Na” y H” en la membrana apical, lo que produce una disminución de la 
excreción de H”, reduce la reabsorción de Na” y ralentiza la reabsorción de 
HCO37 en la membrana basolateral. Aunque esto mejora la excreción de Na”, 
disminuye la excreción de H* y limita la reabsorción de HCOz”, puede 
provocar la aparición de acidosis metabólica. Además, la secreción de K* 


aumenta por el incremento del Na” tubular y del flujo tubular en la nefrona 
distal. Debido a estas limitantes, los inhibidores de la AC son menos efectivos 
que los diuréticos, pero pueden ser utilizados para alcalinizar la orina y 
aumentar la excreción de ácidos débiles (cisteina y ácido úrico), y para 


incrementar la excreción de HCOz en la alcalosis metabólica. 


lPara una explicación más profunda sobre los diuréticos, véase LIR. Farmacología, 5.* ed., 
capítulo 22. 
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ACETAZOLAMIDA 


+ Inhibe la anhidrasa <arbónica impidiendo la reabsorción de 
HCO; en el túbulo contomeado proximal 


TIAZIDAS 
+ Inhiben la reabsorción de Na* y CiP en el túbulo 
<ontorneado distal, provocando la retención de agua en el 
túbulo 
+ Son los diuréticos que se usan más habitualmente en el 
tratamiento de la hipertensión 


» Propiedades diuréticas débiles 


ESPIRONOLACTONA, 
AMILORIDA Y 
TRIAMTERENO 

+ La espironolactona es un 
antagonista de la 
aldosterona que impide la 
reabsorción de Na" y la 
secreción de K* mediada por! 
aldosterona 

* La amilorida y el triamtereno 
bloquean los canales de Na” 

+ Estos agentes pueden 

impedir la pérdida de K* 

«que se presentacon las 

fiazidas o los diuréticos del 

asa 


BUMETANIDA, FUROSEMIDA, TORSEMIDA 

Y ÁCIDO ETACRÍNICO 

+ Los diuréticos del asa inhiben el 
cotransporte de Na“/K*/2CH en la 
rama ascendente del asa de Henle, 
provocando la retención de Na*, 
CF y agua en el túbulo 


Y a 
YA Ramo descendente | 
del asa de Mente L 


+ Estos fármacos son los diuréticos 
más eficaces 


Túbulo y canducto 
calector 


Figura 6-55 

Sitios de la nefrona donde actúan los diuréticos. 
Luz 
H¿0+C0z 
H¿CO, 
HCO 


Figura 6-56 


Papel de la anhidrasa carbónica en la retención de sodio en las células epiteliales del túbulo renal. 


2. Diuréticos osmóticos: el manitol y la urea se utilizan para aumentar la 
excreción de agua sin alterar la excreción de Na?. Estos diuréticos se filtran 
libremente en el glomérulo y tienen una reabsorción mínima en los 
transportadores del TP, por lo que la reabsorción de agua disminuye. Estos 
fármacos son relativamente inertes a nivel farmacológico y metabólico, y 
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actúan aumentando la presión osmótica tubular en las áreas permeables al 
agua, como el túbulo contorneado distal, la rama descendente del asa de 
Henle y el conducto colector. Los diuréticos osmóticos en la luz del túbulo 
incrementan la fuerza osmótica que retiene al agua en este sitio, y también 
incrementan la extracción de agua de los compartimentos celulares e 
intersticiales (v. fig. 6-18). Ya que los efectos de estos diuréticos consisten en 
inducir cambios osmóticos en el flujo de liquido, no tienen efectos importantes 
sobre los procesos de reabsorción de Na” en los túbulos. En consecuencia, con 
el uso de estos diuréticos, la osmolaridad urinaria es baja, el flujo urinario 
aumenta y la pérdida de Na” es mínima. 


B. Asa de Henle, túbulo distal y conductos colectores corticales y medulares 


Los diuréticos más efectivos actúan en el asa de Henle o en la nefrona distal y los 
túbulos colectores. 


1. Diuréticos del asa: los diuréticos del asa, como el furosemida, torsemida o 
ácido etacrínico inhiben el transportador de Na*/K*/2CT" en la superficie 
apical de RAG, que no sólo disminuyen la reabsorción de Na* sino que 
también disminuyen la reabsorción de K* y CI” (fig. 6-55). La reabsorción de 
Ca*, Mg” y ácido úrico en este segmento tubular también disminuirá debido a 
los efectos de los diuréticos del asa, que alteran la concentración de los 
electrólitos y los iones cargados (potencial electrogénico) en la RAG. Estos 
fármacos inducen una potente acción diurética porque el aumento de la carga 
tubular de Na? en la RAG incrementa la excreción de agua, así como de Na” y 
de otros electrólitos normalmente reabsorbidos en la RAG. Los diuréticos de 
asa son útiles en el tratamiento de la IRA y los trastornos asociados a la 
hipercalemia y la hipercalcemia. 


2. Inhibidores de la ECA: a menudo se utilizan los inhibidores de la ECA y los 
diuréticos para tratar a las personas con sobrecarga de volumen por ICC y 
edema (fig. 6-57). Los inhibidores de la ECA bloquean la conversión de AT- 
l en AT-IT. Algunas personas que no responden bien a los inhibidores de la 
ECA pueden ser tratadas con antagonistas del receptor de AT-TT (losartán) o 
antagonistas del receptor de la aldosterona (espironolactona), como se 
muestra en la figura 6-57. 


Antagonista del receptor de angiotensina 1) | 
Anglotensinógeno xXX-———— A 
(e¿-globulina en la sangre) y Oz. 


Renina XI 
(desdo al rinón) Vasodilatación 


del musculo liso 
ECA Antagonista r » macia 
del receptor 


Angiotensina | + 
anglutenairs 1 pu de 
A A E —> f 1 sodio y agua | 


de aldostorona 
$! ela der Disminución 
Niveles die 
| Inhibidores de ln ECA bradicinina | de la presión 
arterial 
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Figura 6-57 
Efectos de los inhibidores de la cnzima convertidora de angiotensina (ECA) y de los antagonistas del receptor 
de angiotensina 11 


3. 


Diuréticos tiazídicos: hidroclorotiazida, clortalidona, indapamida y 
metolazona son los tratamientos de primera elección para la hipertensión. Los 
efectos antihipertensivos inicialmente se deben a la diuresis y a la depleción 
del volumen, pero a través de la compensación renal, mediada por el SRAA, 
los efectos antihipertensivos de las tiazidas continúan. Las tiazidas inducen la 
reabsorción de calcio y son el tratamiento de primera línea para tratar la 
hipercalciuria idiopática, y reducir la formación de cálculos de calcio. Las 
tiazidas aumentan los niveles urinarios de Na*, K* y CI” y disminuyen los 
niveles de Ca?* en la orina al actuar en el TCD, que es el segmento de 
dilución en la corteza renal. Estos fármacos inhiben al transportador Na*/Cl 
— en la membrana apical de la primera porción del túbulo distal. El aumento 
del Na* tubular provoca el aumento de la excreción de K” más tarde en los 
segmentos del túbulo distal y los conductos colectores (v. fig. 6-55). 


Fármacos ahorradores de potasio: debido a que estos fármacos actúan más 
adelante en el túbulo colector (TC) de la nefrona, los fármacos ahorradores, 
como la amilorida, la espironolactona y el triamtereno son diuréticos débiles, 


porque la mayoría del Na” ya se ha reabsorbido en los segmentos iniciales de 
la nefrona (v. fig. 6-55). Estos diuréticos provocarán un ligero aumento de la 


excreción de Na”, pero también disminuirán la excreción de H* y K* porque 
también disminuyen la regulación de la secreción de K* y H* en el TC. 


a. Espironolactona: este antagonista del receptor de aldosterona compite 
con la aldosterona para unirse al receptor citoplasmático en las células del 
TC. Esta acción disminuye la conductancia de Na” y reduce la actividad de 
la bomba Na*/K* ATPasa, que es la fuerza que dirige la secreción de K*. 
Como resultado de esta inhibición, la espironolactona provoca la retención 
de K”, Este fármaco también se utiliza para tratar el hiperaldosteronismo 
primario o secundario. La espironolactona aumenta la supervivencia de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca en etapas avanzadas y reduce el edema 
y la ascitis asociados con la cirrosis hepática o el sindrome nefrítico. 


b. Amilorida y triamtereno: la reabsorción de Na* y la secreción de K” 
dependiente de Na” en la membrana apical del TC es bloqueada por estos 


fármacos ahorradores de K”. Puesto que estos fármacos pueden provocar 
hipercalemia y acidosis, pueden ser utilizados junto a otros fármacos para 
minimizar estos efectos indeseables. La hidroclorotiazida (v. sección 
TX.B.3) puede ser utilizada tanto con triamtereno como con amilorida para 
promover la diuresis y minimizar los efectos de la hipercalemia. 


En la figura 6-58 se comparan los efectos de varios diuréticos. 
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Figura 6-58 


Cambios en la composición urinaria secundarios al uso de diuréticos. 


Resumen del capítulo 


+ El sistema renal es responsable de recuperar los líquidos, los nutrientes y los electrólitos esenciales y 
de excretar cl volumen de líquido excesivo y los productos metabólicos innecesarios. Los riñones son 
esenciales para mantener cl equilibrio ácido-básico de los clectrólilos y de los liquidos. El riñón 
también participa en la homeostasis del calcio, la producción de eritropoyetina y la secreción de 
renina-angiotensina-aldosterona. 

+ Los riñones se desarrollan a partir del mesodermo intermedio desde la semana 3 y la agenesia renal 
ocurre porque la yema ureteral no se desarrolla. Los defectos enzimáticos del desarrollo pueden alterar 
la excreción renal y otros defectos pueden causar trastornos, como la enfermedad poliquística renal. 
La unidad funcional del riñón es la nefrona, que se localiza en la corteza renal externa que está bien 
irrigada. Un ultrafiltrado del plasma fluve hacia el glomérulo y los túbulos renales, donde se modifica 
or la secreción y la reabsorción, conforme atraviesa por los segmentos tubulares de la nefrona cortical 
y distal. La reabsorción tubular conserva la glucosa, el agua, los aminoácidos, los péptidos y los 
electrólitos filtrados. Los productos de desecho en el plasma se eliminan mediante la secreción de los 
componentes plasmáticos de los capilares peritubulares en el filtrado. 

+ La resistencia vascular de las arteriolas aferentes y eferentes determinan las presiones hidrostáticas y 
la filtración en el glomérulo, El control intrarrenal de la función renal se lleva a cabo mediante la 
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retroalimentación y cl equilibrio glomerulotubulares. La regulación extrinseca está a cargo de los 
nervios simpáticos renales y del control hormonal por agentes endocrinos. como la angiotensina IT, la 
aldostcrona. los polipóptidos natriuréticos atrial y corcbral y la hormona antidiurótica. 

» El transporte de solutos en los túbulos puede ser pasivo, activo o activo secundario. El Na?, HCO; 
y el K? se reabsorben cn el túbulo proximal y cl H* se recicla hacia la luz del túbulo. Normalmente, el 
túbulo proximal rcabsorbe cl 100 % de la glucosa, los aminoácidos y los péptidos pequeños. 

+ En cl asa de Henle, la urea y cl Na? difunden del líquido intersticial medular hacia la luz y la rama 
ascendente cs impermeable al agua. Una importante proteina de transporte cn este segmento cs cl 
transportador apical de Na'/K*/2CT localizado en la rama gruesa. 


» Las células intercaladas de los túbulos distales y colectores participan en la secreción de H” y la 
absorción de HCO3z”. Las células principales en la última porción del túbulo distal y el conducto 
colector cortical pueden ser estimuladas para secretar K*, 

+ El filtrado procesado, es decir, la orina es transportada por los uréteres desde la pelvis renal hasta la 
vejiga urinaria, donde es almacenada hasta que la micción se lleva a cabo a través de la uretra. 

+ Una función importante del riñón es regular el equilibrio de Na”, agua y K* para mantener la 
homeostasis en los compartimentos de líquido, especialmente el volumen circulante efectivo, El 
edema se presenta cuando la retención de Na* y agua causa la expansión del líquido extracelular. Los 


diuréticos se utilizan para aumentar la excreción renal de Na? y agua. Los diuróticos específicos 
actúan sobre los transportadores específicos en los scementos de la nefrona. 

* Los sistemas renales y cardiovasculares trabajan en conjunto para regular el volumen y la presión 
arterial. Los sistemas pulmonar y renal participan conjuntamente en la regulación del eq 
ácido-básico. La acidosis metabólica se presenta cuando el ácido se acumula en la sangre, 


disminuyendo cl pH arterial y agotando las reservas del HCOz empobrecido. La alcalosis metabólica 


se presenta cuando los protones de la sangre se pierden. se eleva el pH y el HCOz' se incrementa. 


» El deterioro o la pérdida de la función renal cs la base de algunas de las enfermedades crónicas 
progresivas más devastadoras. Las anomalías dcl sistema renal incluyon a las enfermedades 
glomerulares como la glomcruloncfritis. Los trastornos que con frecuencia dañan al glomérulo causan 
síndrome nefrótico con cl aumento de la excreción de protcinas o síndrome nefrítico con protemuria y 
cilindros de eritrocitos en la orina. 

» Las enfermedades tubulares pueden ser causadas por anomalías vasculares, disfunción del túbulo 
proximal, litiasis o procesos inflamatorios e infecciosos que causan nefritis tubulointersticiales. La 
hidronefrosis o la necrosis tubular aguda pueden causar insuficiencia renal aguda y acidosis 
metabólica. 

+ Las enfermedades degenerativas como la diabotes mellitus y la hipertensión pucden alterar la función 
de la nefrona y causar insuficiencia renal crónica. El carcinoma de células renales cs una cnfermedad 
insidiosa que puedo dar metástasis. incluso antos de que aparezcan los sintomas. 

* Tanto la insuficiencia renal aguda como la crónica provocan la disminución del filtrado glomerular 
con alteración en las concentraciones plasmáticas de electrólitos, la acumulación de toxinas metabólicas, 
la sobrecarga de volumen y el desequilibrio ácido-básico. 


Aplicación clínica 6-1: Nefropatía diabética e insuficiencia renal 
crónica 


El Sr. S.D. es un hombre de 48 años con diabetes. 
Motivo principal: periodos de hipoglucemia. 


Historia de la enfermedad actual: cl Sr. S.D. tiene diabetes tipo 1 desde los 10 años, ha controlado su 
elucosa y sc ha administrado inyecciones de insulina desde que cra adolescente. Comenta que 
rocientemente ha tenido períodos frecuentes de hipoglucemia, a posar de haber disminuido su dosis diaria 
de insulina. 


Antecedentes clínicos: cl Sr. S.D. tiene una buena salud, excepto por la hiportensión que sc controla con 
un diurético. 
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Antecedentes familiares: su padro y su abuclo tenían hipertensión y diabetes. 


Exploración física: el pulso y la temperatura están dentro de los rangos normales. La presión arterial y la 
frecuencia respiratoria están elevadas. Tiene edema importante en las extremidades inferiores. 


Análisis de laboratorio: las plaquetas y los Icucocitos sc encuentran dentro de lo normal. La 
hemoglobina, cl hematócrito y el recuento critrocitario son bajos. 


Los niveles de calcio y albúmina séricos están disminuidos. Los de fosfato, creatinina, BUN, potasio y 
cloruro están elevados. Los niveles de glucosa están muy elevados y el sodio se encuentra dentro del rango 
normal, Los valores de los gases arteriales muestran que, aunque la PCO» es baja, es incapaz de compensar 


la acidosis metabólica. El PO» se encuentra dentro de los rangos normales. 


El análisis de orina muestra una orina amarilla y turbia con niveles elevados de proteínas y glucosa. La 
densidad urinaria y el pH están dentro del rango normal. La recogida de orina de 24 h muestra niveles 
elevados de proteínas y un aclaramiento de creatinina por debajo de lo normal (TFG baja). 


Evolución clínica: cl Sr. S.D. ha sido informado de su estado clínico y de los posibles cfectos crónicos de 
la diabotos de larga evolución sobre su función renal. Se le asesora sobre su pauta diaria de insulina y se le 
rocomienda modificar la dicta. Se le alienta a programar consultas de seguimiento para poder vigilar su 
enfermedad. 


Comentarios del caso: la nefropatía diabética resultante de la diabetes mellitus es una de las causas 
principales de insuficiencia renal crónica en EE.UU. La enfermedad renal terminal y la insuficiencia renal 
crónica pueden presentarse en alrededor de un tercio de todos los casos de diabetes tipo 1. Las lesiones 
más habituales en los diabéticos afectan al glomérulo, aunque la diabetes también causa esclerosis en las 
arteriolas del glomérulo. La nefropatía diabética comprende todos estos cambios cn cl riñón diabético. 
Cuando la enfermedad glomerular destruye la mayoría de las nofronas funcionales y reduce la TFG del 30- 
50 % de lo normal, se presenta la insuficiencia renal crónica y el progreso a la insuficiencia renal en ctapa 
terminal (y. tabla 6-8). 


El engrosamiento de la MBG en cl riñión puede presentarse varios años después del inicio de la diabctos 
tipo 1. Tras este episodio, el aumento de la matriz mesangial y la glomeruloesclerosis se presentan en el 
glomérulo hasta que eventualmente impiden la filtración glomerular en la nefrona (fig. 6-39). La 
hiperglucemia por la deficiencia de insulina causa estos cambios glomerulares, incluyendo el aumento del 
colágeno tipo IV y la fibronectina y la disminución del sulfato de heparano en el glomérulo, ambos 
inducidos por la glucosa. La glucosilación no enzimática de las proteínas por los niveles elevados de 
glucosa también puede inducir cambios glomerulares. Además se produce un gran daño renal en las 
nefronas restantes que aún no han sido bloqueadas por el engrosamiento + la esclerosis, pues estas 
nefronas deben resistir una mayor presión capilar glomerular y el aumento de la TFG, puesto que el área 
total de filtración glomerular se encoge por la pérdida de la masa de nefronas. La mavoría de los pacientes 
diabéticos cursan con proteinuria porque las proteínas pasan a través de los glomérulos dañados v se 
pierden en la orina. Eventualmente, las nefronas restantes también son dañadas y esto provoca IRC o 
pérdida progresiva de la función de filtración renal a lo largo del tiempo. 


El Sr. S.D. tiene hipoglucemia porque su insulina no se filtra adccuadamente (baja TFG) ni sc metaboliza 
(rcabsorbida por las cólulas tubulares proximalcs y degradada a aminoácidos) en cl riñón. Por lo tanto, la 
insulina sérica permanecerá clevada y disminuirá sus niveles de glucosa. Su hipertensión está controlada 
por diuréticos. pero eventualmente la disminución progresiva de la TFG provocará retención de sal y de 
agua, acompañada por la expansión del volumen sanguínco a través del SRAA. Esto provocará problemas 
posteriores con la hipertensión porque la nefropatía diabética cxaccrba la hipcrtensión preexistente y 
provoca un daño renal mayor. 


El aumento do la frecuencia respiratoria probablemente cstá causado por la disminución del pH plasmático 
(acidosis metabólica) que estimula los quimiorrcccptores del cuerpo carotideo para aumentar la ventilación 
(la espiración del CO) cs un intento de compensar la acidosis inctabólica). El Sr. S.D. presenta cdema 
porque está perdiendo protcínas cn su orina. lo que disminuyc la presión oncótica dcl plasma. 
Posteriormente, el equilibrio en las fuerzas de Starling cn los capilares favorecerá la filtración. sobre todo 
cn los tobillos dependientes con mayores presiones hidrostáticas venosas y capilarcs. El Sr. S.D. tendrá 
anemia si hay una disminución de la masa renal que provoque una menor sccreción de critropoyctina y 
disminuya la producción de eritrocitos. 


Los niveles de fosfato aumentan porque la TFG cs menor y no permito la filtración y excreción adecuada 
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de fosfato. El fosfato circulante también puede unirse al calcio y disminuir los niveles de calcio sérico. 
Esta disminución induce la scercción de PTH, pero la masa funcional renal no es suficiente para que la 
PTH estimule a la vitamina D activa para aumentar la captación de calcio en cl tracto gastrointestinal. 
Todas estas altoraciones disminuyen los niveles de calcio sórico. Después de un largo periodo con una 
absorción pobre de calcio e hipocalcciia, hiperparatiroidismo y acidosis imctabólica, los huesos de los 
pacientes con insuficiencia renal degencran mediante un proceso conocido como osteodistrofía renal. 


La acidosis metabólica se presenta por una TFG baja y una masa renal insuficiente, que es incapaz de 
eliminar los ácidos metabólicos producidos. Además, el riñón no puede reabsorber y producir suficiente 
bicarbonato para igualar la carga de ácidos del organismo. La brecha aniónica es normal, lo que apoya aún 
más la pérdida de la masa renal y la TFG baja como las causas de acidosis. El cloruro sérico es elevado 
porque se reabsorbe más cuando el bicarbonato disminuye (un anión de cloruro o de bicarbonato se 
reabsorben con el catión sodio para mantener una carga neutral a lo largo de las membranas celulares en 


los túbulos renales). En la acidosis, los niveles de potasio aumentan cuando el H” extracelular se 


intercambia con cl K' intracelular (los amortiguadores intracelulares como las protcinas pucden 
combinarse y neutralizar al hidrógeno y los niveles elevados de potasio dentro de las células pueden 
transferirsc al exterior para mantencr una carga neutral cn las membranas cclularcs). El potasio sórico 
tambión aumenta cuando la TFG baja limita su filtración y su cxercción. 


La disminución en la TFG en la IRC reduce la filtración y aumenta los niveles circulantes de creatinina y 
BUN (ambos deben ser filtrados para excretarse en la orina). La albúmina sérica y la proteína disminuyen 
porque se pierden a través del glomérulo dañado y su producción no logra compensar las pérdidas. La 
glucosa se excreta en la orina porque la reabsorción tubular de glucosa no funciona adecuadamente en 
muchas de las nefronas. La densidad urinaria normal muestra que el riñón aún es capaz de concentrar la 
orina. La proteinuria indica que los glomérulos dañados están filtrando proteínas. 


Aunque el daño renal es irreversible en la IRC, se pueden tomar algunos pasos para disminuir la 
progresión a la enfermedad en etapa terminal. Se recomendó al Sr. S.D. modificar la dieta y llevar una 
pauta de insulina más cuidadosa. Se cree que la proteinuria y el daño glomerular ulterior pueden ser 
atenuados, mejorando el control de la diabetes, disminuyendo la ingesta de proteinas y con cambios en la 
dieta que se centran en consumir sólo ciertos aminoácidos esenciales. Dado que los pacientes con IRC 
lienen un mavor funcionamiento del SRAA (por lo que son incapaces de excretar rápidamente el cloruro 
de sodio por el aumento de la ingesta dietética), se debe recomendar al Sr. S.D. limitar la ingesta de sal. 
Esto puede ayudarle a mejorar la retención de sal, provocando el aumento del volumen de LEC que causa 
hipertensión y edema. Es importante vigilar el progreso de la enfermedad del Sr. S.D. para determinar el 
momento de iniciar la diálisis. 
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Aumento importante de la matriz mesangial y 
engrosamiento de las membranas basales 
capilares 


Figura 6-59 


Glomerulocsclerosis diabética. 


Preguntas de estudio 


6-1 Se examinó a 200 pacientes no relacionados con cistinuria, detectada por la 
excreción urinaria de cistina y otros aminoácidos dibásicos, en busca de 
mutaciones. La ascendencia de los pacientes de esta cohorte era del sur del 
Mediterráneo. La información reveló que unos cuantos individuos tenian 
cistinuria tipo A. La mayoría tenian cistinuria tipo B y, entre ellos, un alelo estaba 
presente en la mayoría de los individuos. ¿Cuál de los siguientes aminoácidos 
puede estar elevado en los individuos afectados? 

A. Ácido aspártico 
B. Glicina 

C. Ornitina 

D. Prolina 

E, Triptófano 


Respuesta: € 

Explicación: la misma proteína transportadora (codificada por el gen SLC3A) se utiliza para cistina, lisina. 
arginina y ornitina. Una mutación en este gen provoca cistinuria y, en consecuencia, estos aminoácidos no 
se reabsorben en el túbulo proximal del riñón. Normalmente, sólo el 0,4 % de la cistina filtrada aparece en 
la orina. El transporte de cada uno de estos aminoácidos se ve afectado, pero la cistina es la menos soluble 
y es la única patogénica. 
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6-2 Un hombre de 50 años ingresa en el hospital por presentar 2 días de náuseas, 
vómitos y dolor abdominal. La exploración física muestra que el paciente está 
estuporoso y tiene la piel seca. La presión arterial es de 130/70 mm Hg, la 
frecuencia cardíaca de 92 lat/min, la respiración de 12 ventilaciones/min y la 
temperatura rectal de 38,3 %C. Los valores de laboratorio son los siguientes. 


Leucocitos 15.3: 10% 
Nitrógeno ureico en sangre Normal 
Amllasa sérica Normal 
|_Sodia sérico " 142 tomo! (mE 
| Potasio 2 mmal (mEq):l 
Cloruro 50 mmol imEqhl 
Paca, | 42 mm Ha 
Pad, Ñ 62 mm Hg 
pH 7.54 
Bicarbonato plasmático 51 mmol ímEqyl 


Las radiografías del tracto gastrointestinal superior muestran una obstrucción de 
la salida gástrica, secundaria a una úlcera péptica. ¿Cuál de los siguientes 
describe mejor el trastorno de este paciente? 


A. Acidosis metabólica aguda con compensación respiratoria 
B. Alcalosis respiratoria aguda 

C. Alcalosis metabólica aguda 

D. Alcalosis metabólica crónica con compensación respiratoria 
E. Alcalosis respiratoria crónica con compensación metabólica 


| Respuesta: € 

Explicación: este paciente sufre de una alcalosis metabólica grave debida al vómito causado por la 
obstrucción de la salida gástrica. La causa más habitual de alcalosis metabólica, de origen no renal, es la 
alcalosis gástrica debida al vómito. Los jugos gástricos tienen mayor cantidad de Cl que de Na”. que es lo 
opucsto a lo que se observa en los líquidos extracelulares. El episodio inicial cn la alcalosis gástrica es la 
pérdida de HCl. Cuando los epitelios que secretan ácido liberan un protón a la luz, el bicarbonato es 
transportado de regreso a la sangre. Normalmente. se presenta una alcalosis leve: sin embargo, el vómito 
provoca una pérdida neta de HCl del organismo, causando la alcalosis. También puede observarse una 
concentración clevada de bicarbonato sérico, como una respuesta compensadora a la acidosis respiratoria 
primaria, pero una concentración de bicarbonato mayor a 35 mEq/l casi siempre se debe a una alcalosis 
metabólica. 


6-3 Se ha propuesto un nuevo fármaco para tratar a los pacientes con diabetes 
mellitus y niveles de glucosa plasmática elevados. El efecto de este fármaco es 
disminuir el transporte máximo del transportador de glucosa y permitir la 
excreción del exceso de glucosa. ¿Dónde actuará este fármaco? 


A. Conducto colector 

B. Porciones iniciales del túbulo distal 
C. Glomérulo 

D. Asa de Henle 
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E. Túbulo proximal 


| Respuesta: E 
Explicación: la glucosa plasmática que se filtra en el glomérulo será casi completamente reabsorbida por 
los transportadores de glucosa en la superficie apical de las células del túbulo proximal, Esta reabsorción 
está limitada por el número de sitios disponibles para el transporte de membrana (transporte máximo de los 
transportadores de glucosa) y si este nivel máximo disminuye, se excretará más glucosa en la orina. La 
estrategia de este tratamiento es reducir los sitios disponibles para cl transporte de glucosa, lo que mejorará 
| su excreción. El resto de los sitios de la nefrona no transportan la glucosa una vez que ha sido filtrada. 


6-4 Un hombre de 50 años, empleado de la construcción, con un peso de 68 kg y una 
altura de 1,78 m ingresó en el hospital para realizarse una cirugía menor en la 
mano; sin embargo, tuvo que ser aplazada porque los estudios de laboratorio 
mostraron una concentración de creatinina plasmática casi el doble de lo normal. 
La presión arterial y la frecuencia cardíaca eran normales y su dieta era normal. 
¿Cuál de las siguientes es la causa más probable de los niveles anormales de 
creatinina? 


A. Acidosis 

B. Deshidratación 

C. Concentración plasmática elevada de ADH 
D. Gran masa muscular 

E. Tasa de filtración glomerular baja 


Respuesta: E 
Explicación: lo más probable es que el aumento de los niveles plasmáticos de la creatinina indique una 
disminución en la TFG. Su dicta es normal y no tiene datos de deshidralación —si es que cstuvicra 
| deshidratado—, esto podría causar una ligera disminución de la TFG, pero no tanto como para producir un 
aumento tan clevado de la creatinina plasmática. Los niveles de creatinina no están afectados por la ADH o 
el estado ácido-básico en la sangre. En los culturistas se eleva la creatinina debido a su gran masa muscular, | 
| pero este paciente tiene un peso corporal bajo sin una gran masa muscular. 


6-5 Una niña de 4 años acude con poliuria, polidipsia y letargia. Su madre explica 
que su hija fue diagnosticada y tratada por sindrome de Fanconi a los 2 años, pero 
después le fue dificil ser constante con el tratamiento de su hija con los 
suplementos requeridos. La niña tiene una presión arterial normal, pero su 
frecuencia respiratoria y su pulso están elevados y la niña está en los percentiles 
más bajos de talla y peso. Los análisis de laboratorio muestran acidosis 
metabólica, hipocalemia e hipercloremia y el análisis urinario muestra uricosuria 
y albuminuria. ¿Cuál de los siguientes compuestos estará más elevado en el 
plasma de esta paciente? 


A. Calcitriol 

B. Glucosa 

C. Hormona paratiroidea 
D. Fosfato 

E. Sodio 
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Respuesta: C 

Explicación: el sindrome de Fanconi es una disfunción generalizada de las células del túbulo proximal por 
una anomalía heredada de la Na /K” ATPasa de las células basolatcrales del túbulo proximal. que inhibe la 
función de transporte cn esta región del riñón. Dado que el túbulo proximal se encarga de la mayoría de 
icarbonato. glucosa, aminoácidos. sodio y fosfato filtrado, además de tener otras funciones metabólicas, la 
érdida de su función tienc consecuencias graves cn el equilibrio de los líquidos y clectrólitos. En esta niña 
se cxerctan todos los clectrólitos y otros componentes del plasma, que normalmente se reabsorberian en cl 
túbulo proximal. La poliuria y la polidipsia se deben a la diuresis osmótica, secundaria a la excreción de 
estos clectrólitos y de la glucosa, los aminoácidos y los mincrales que se pierden en la orina. La acidosis 
metabólica se debe a la incapacidad del túbulo proximal para rcabsorbcr bicarbonato, secretar ácido y 
roducir amonio para favorecer la scereción normal de ácidos. El túbulo proximal tampoco activa cl 
calcitriol, necesario para la homcostasis del calcio, y los bajos niveles de esta sustancia inducen la secreción 
de la hormona paratiroidca, que actúa cn las células óscas para promover la liberación de calcio (y del 
fosfato) del hueso. En consecuencia, se pierden estos minerales cn la orina porque cl túbulo proximal no cs 
capaz de rcabsorberlos del plasma. La niña debe ser tratada con fosfato. bicarbonato de sodio y de potasio y 
calcitriol. además de vigilar periódicamente cl desarrollo de raquitismo y problemas de crecimiento. Se 
insta a la madre a volver con frecuencia para cvaluar la enfermedad de su hija. 


6-6 Se diagnosticó a tres hermanas de 12, 15 y 16 años de edad con síndrome de 
Liddle, caracterizado por hipertensión e hipocaliemia. Se evaluó la relación de 
sodio/ potasio y se confirmó un defecto en el gen del canal epitelial de sodio, lo 
que da lugar a la disminución de la expresión génica. ¿Cuál de los siguientes 
hallazgos puede coexistir en estos pacientes? 


A. Disminución de la aldosterona 

B. Disminución del péptido atrial natriurético 
C. Disminución del volumen extracelular 

D. Aumento de la angiotensina IT 

E. Acidosis metabólica 


| Respuesta: A 
Explicación: el sindrome de Liddle es una forma autosómica dominante de hipertensión que imita al 
hiperaldosteronismo primario. Se caracteriza por hipertensión de aparición temprana, hipocalemia, alcalosis 
metabólica y niveles anormales de renina plasmática y aldosterona. Es causado por mutaciones en el 
carboxilo terminal de las subunidades a o f del canal del sodio del epitelio del túbulo distal (ENaC). La 
deleción de una secuencia conservada en la subunidad del canal de sodio aumenta el número de canales de 
sodio en la membrana apical. Esto incrementa la absorción renal de sodio, que aumenta el volumen 
extracelular y causa hipertensión. Esta enfermedad puede tratarse con amilorida, un diurético ahorrador de 


K”., junto a una dieta baja en sodio. 


6-7 Una mujer de 29 años presenta edema generalizado, oliguria progresiva y sangre 
en la orina. Dos semanas antes, la paciente tuvo faringitis y edema en las 
amigdalas. La exploración fisica muestra edema facial y generalizado. La presión 
arterial es de 220/130 mm Hg, la frecuencia cardiaca regular de 90 lat/min, la 
respiración de 25 lat/min y la temperatura de 37,2 *C. El análisis de orina revela 
hematuria y proteinuria, Se realiza el diagnóstico presuntivo de glomerulonefritis 
postestreptocócica y se inicia el tratamiento. ¿Cuál de los siguientes hallazgos 
explica mejor la hematuria de la paciente? 


A. Cambios agudos en la capacidad de filtración 
B. Depósito de inmunocomplejos 


455 


C. Hipertensión 
D. Aumento de la filtración glomerular 
E. Litiasis 


Respuesta: B 
Explicación: la glomerulonefritis postestreptocócica es el prototipo de las glomerulonefritis postinfecciosas. 
Es una enfermedad por inmunocomplejos, causada por la interacción entre los complejos antígeno- 


| anticuerpo y el sistema de complemento, que causa una lesión glomerular. Tras la infección estreptocócica 


se depositan complejos antígeno-anticuerpo en la membrana basal del glomérulo. lo que altera la filtración 
de la membrana y la tasa de filtración glomerular. La glomerulonefritis inicia unos 10 días después de la 
faringitis o 2 semanas después de la infección cutánea (impétigo) por una cepa nefrogénica de estreptococo 
B-hemolítico del grupo A. Las manifestaciones clásicas son hematuria macroscópica, insuficiencia renal 
aguda oligúrica, edema e hipertensión. Se caracteriza por una gran variedad de síntomas como hematuria, 
edema, malestar, letargo, náuseas, fiebre, debilidad, anorexia. tos y disnea. Los hallazgos más habituales de 
la exploración son la hipertensión, el edema y la hematuria. 


6-8 Un paciente es diagnosticado con diabetes insipida grave «central» causada por 


la falta de secreción de la hormona antidiurética. ¿En qué parte del túbulo estará 
más baja la osmolaridad del líquido tubular en este paciente? 


A. Túbulo proximal 

B. Rama descendente del asa de Henle 

C. Rama ascendente gruesa del asa de Henle 
D. Túbulo contorneado distal 

E. Conducto colector medular 


| Respuesta: E 


| base del cráneo. La diabetes insípida central está causada por una lesión en el hipotálamo o en la hipófisis, 


Explicación: este paciente no tiene hormona antidiurética (ADH), cuya función primaria es limitar la 
cantidad de agua que se pierde en la orina. La ADH actúa en las células de los conductos colectores 
medulares. La ADH se produce en el hipotálamo y se almacena y libera en la hipófisis, localizada en la | 


donde se produce y se almacena la ADH y habitualmente se produce por aleún tipo de daño, infección o 


| lesión. Cuando los riñones no responden a la ADH se denomina diabetes insípida nefrógena. 


| Respuesta 


6-9 Un hombre de 60 años con cirrosis hepática se presenta con ascitis en aumento, 


un volumen circulante efectivo bajo y edema en los tobillos. Las proteínas 
plasmáticas son bajas, pero no tiene proteínas en la orina. ¿Cuál de los siguientes 
parámetros es más probable que tenga el paciente? 


Retención Presión Producción de 
de Na* hidrostática — anglotensina Il 
A | Dismnuda Disminuida | Disminuida 
[B| Disminuida | Aumentada | Disminuida ] 
¡e Aumentada. Eriniida | Aumentada 
D fumentada Aumentada | Disminuida 
E Aumentada. Aumentada | Aumentada 


E 
Explicación: la cirrosis hepática es una enfermedad crónica que destruye la función del hepatocito hasta 


| disminuir la producción hepática de albúmina, que se refleja en los niveles bajos de proteínas plasmáticas 
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que reducen la presión oncótica y alteran las fuerzas que mantienen el volumen circulante cn rangos 
normales. El paciente tiene un volumen circulante bajo porque cl plasma ha cruzado al espacio intersticial 
de la microcirculación, y se manifiesta como edema y ascitis. Esto se debe a que la menor presión oncótica 
del plasma no es lo suficientemente alta como para «retener» el líquido en los capilares. El bajo volumen 


circulante estimulará el SRAA para incrementar la reabsorción de Na* y agua, en un intento de elevar el 
volumen plasmático. Sin embargo. debido a la disminución de las protcíinas plasmáticas. continuará 
fluyendo más líquido de lo normal al espacio intersticial y el cdema persistirá. Estos cambios hidrostáticos 
y oncóticos cn las fuerzas de Starling de este paciente actuarán para perpetuar aún más cl edema. y cl 
volumen circulante permanccerá bajo, estimulando al SRAA para que actúe sobre cl riñón con cl fin de 
retener todavía más sodio y agua en este paciente. 


6-10 A un niño de 7 años se le diagnostica glomerulonefritis postestreptocócica 
después de cursar con una insuficiencia renal progresiva de inicio agudo 10 días, 
después de ser tratado por una faringitis. ¿Cuál de las siguientes regiones tiene 
mayor probabilidad de estar afectada en este paciente? 


A. Cápsula de Bowman 
B. Lámina densa 

C. Podocitos 

D. Lámina basal interna 
E. Lámina basal externa 


Respuesta: B 

Explicación: después de una infección estroptocócica, los complejos antigeno-anticucrpo (IgG) circulantes | 
se depositan cn la lámina densa de las membranas basales del glomérulo. Esto induce la activación de C3 | 
del complemento, que provoca la inflamación del glomérulo y promueve la activación de los neutrófilos | 
que, a su vez. causa daño glomerular y disminuve la filtración de la membrana y la TFG. El aumento de la 
barrera de filtración y la disminución de la tasa de filtración en el glomérulo reduce la formación de orina y 
desencadena la insuficiencia renal aguda en este paciente. 


6-11 Un hombre de 58 años con hematuria y proteinuria a quien se le realizó una 
biopsia renal que muestra cambios en el glomérulo, incluyendo la 
nefroesclerosis y los infartos, con arterias que muestran capas edematosas de las 
paredes vasculares (papel de cebolla). Los vasos de la retina están alterados y 
tiene edema papilar. Hace 6 meses, su aclaramiento de creatinina fue de 50 
ml/min y ahora es menor de 18 ml/min. De los siguientes hallazgos, ¿cuáles 
serían consistentes con la alteración de este paciente? 


A. Hiperfosfatemia e hipercalcemia 

B. Hipocalcemia e hipocalemnia 

C. Hipocalcemia y acidosis metabólica 
D. Hipocalemia y acidosis metabólica 

E, Hipofosfatemia y alcalosis metabólica 


| Respuesta: € 

| Explicación: este paciente ticne hipocalcemia y acidosis metabólica por insuficiencia renal crónica (IRC). 
que se debe al daño crónico por hipertensión no controlada, evidenciado por la lesión glomerular específica 
inducida por la hipertensión (edema vascular con apariencia de piel de cebolla) y edema papilar retiniano, 
inducido por la presión elevada. Los cambios de la arteria renal por el aumento prolongado de la presión 

| arterial causan nelroesclerosis que reduce el flujo al glomérulo. Con la hipertensión crónica y la reducción | 


J 
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del flujo sanguinco en el glomérulo, muchas nofronas en cada riñón dejan de funcionar progresivamente, 
disminuyendo la masa renal en este paciente. Esto reduce la TFG y la capacidad de filtrado del riñón, 
provocando la IRC, como indica la disminución del aclaramiento de creatinina. La falta de filtrado y la 
climinación de descchos produce la acumulación de ácidos metabólicos. Además, las nefronas no 
funcionales no pueden absorber o producir suficiente bicarbonato para amortiguar la carga de ácido. y estos 
problemas provocan acidosis metabólica. Los bajos niveles de calcio se deben a que no hay producción 
renal de calcitriol activado. por la menor masa de nefronas, y a la menor reabsorción de calcio en las 
nefronas no funcionantes. Si el calcitriol no es producido de forma normal, y si no se mantienen los niveles 
de calcio, también se presentará la ostcodistrofia renal de la IRC (el calcio plasmático bajo hace que la 
hormona paratiroidca desplace los depósitos de calcio —' fosfato— de los huesos) en este paciente. En la 
IRC también se presenta hipofosfatemia porque el fosfato aumenta y no se elimina en los riñones 
insuficientes. En la IRC no hay hipocalemia ni alcalosis metabólica porque los niveles de potasio se elevan 
| y el bicarbonato disminuye cuando los riñones no funcionan. 


6-12 Un joven afroamericano de 14 años cursa con urolitiasis, cistinuria y una menor 
absorción intestinal de cistina, lisina, arginina y ornitina en asociación con 
hipofosfatemia atípica. En este trastorno, la menor absorción de estos solutos 
tiene lugar en células similares tanto en el intestino como en los túbulos renales. 
¿Qué tejido epitelial está presente en el sitio de la función intestinal alterada? 


A. Células cilíndricas ductales en el duodeno e íleo 

B. Células cilíndricas epiteliales en el duodeno 

C. Células epiteliales cuboides en el yeyuno 

D. Células epiteliales escamosas simples en el ileo 

E. Enterocitos escamosos estratificados en el yeyuno e ileon 


| Respuesta: € 

Explicación: la cistina sc absorbe en las cólulas epiteliales cuboides del yeyuno en el intestino delgado. 
Algunos nutricntos son transportados pasivamente a través de las microvellosidados del borde en copillo de 
los enterocitos en el yeyuno y el ilcon, pero los aminoácidos, los péptidos pequeños, las vitaminas y la 
glucosa son transportados por transporte actreo cn las células cuboides. En cl riñón. los aminoácidos se 
filtran en el glomérulo y, en su mayoría, se reabsorben por transporte activo en las células epiteliales 
cuboides en el túbulo proximal. Por lo tanto, los defectos en el transporte de los aminoácidos provocan 
aminoaciduria. En este paciente. el transporte está mediado por un miembro de la familia transportadora de 
solutos compuesto por 2 subunidades. La disminución de la absorción intestinal no es clínicamente 
significativa, pero el mismo transportador de aminoácidos también es parte del túbulo proximal compuesto 
de epitelio cuboide. El único síntoma asociado con la enfermedad es la urolitiasis (cálculos renales) por la 
menor solubilidad de la cistina en los túbulos renales. 
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Sistemas Él 
gastrointestinal 
y hepatobiliar 


I. RESUMEN 


El tracto gastrointestinal (Gl) es una estructura tubular con glándulas que se 
extiende desde la cavidad oral hasta el ano y está constituida por boca, esófago, 
estómago, intestino delgado, intestino grueso, recto, ano, glándulas salivales, 
páncreas exocrino, higado y vesícula biliar (fig. 7-1). La comida debe atravesar el 
tracto, ser digerida y absorberse a través de la capa mucosa del intestino. La 
estructura y la función del sistema GT se especializa en estas funciones. El tracto está 
revestido por epitelio especializado que contiene secreciones emulsionantes y 
enzimas digestivas. La comida se mueve a lo largo del tracto mediante 
contracciones peristálticas periódicas de las capas de músculo liso que están 
rodeando el tubo, en respuesta a las señales del sistema nervioso entérico que 
coordina la contracción y la relajación del mismo. Los reguladores extrínsecos de la 
motilidad GI son el sistema nervioso simpático (SNS), el sistema nervioso 
parasimpático (SNP) y las hormonas reguladoras circulantes o locales. Las 
secreciones del estómago, intestino delgado, higado, vesícula y páncreas exocrino 
están coordinadas y reguladas por señales de retroalimentación a través reflejos 
hormonales y nerviosos. Los carbohidratos, las proteínas, las grasas, los 
electrólitos y la absorción de líquidos en el epitelio Gl ocurre principalmente en el 
intestino, pero el contenido luminal y los productos de desecho que no se absorben 
en las células intestinales salen del organismo por las heces. En la patología que 
puede ocasionar alteración de la homeostasis se encuentran varios ejemplos: las 
anomalías del desarrollo incluyen la atresia, las fístulas y las estenosis del intestino. 
La disfagia, el reflujo gastroesofágico, las úlceras y la gastritis pueden alterar la 
función esofágica y gástrica. La obstrucción intestinal, los cálculos en la vesícula o el 
traumatismo pueden causar pancreatitis y daño hepático agudo o crónico. La 
inflamación, las infecciones virales, los procesos autoinmunitarios, los químicos y las 
toxinas pueden causar hepatitis o cirrosis hepática. La malabsorción, la intolerancia 
a los alimentos y las infecciones pueden producir diarrea y pérdida de líquidos, y los 
trastornos como las enfermedades intestinales inflamatorias o los carcinomas pueden 
causar hemorragia. El carcinoma de células escamosas, el adenocarcinoma y el 
carcinoma hepatocelular son algunos tumores que pueden presentarse en los sistemas 
GI y hepatobiliar. 
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Figura 7-1 


Órganos del tracto gastrointestinal. 


II. EMBRIOLOGÍA 


La formación del tracto Gl y los órganos asociados se inicia entre las semanas 4 y 5 
del desarrollo embrionario. La capa del endodermo forma el revestimiento epitelial 
interno del tubo digestivo y las glándulas parenquimatosas (hepatocitos, células 
pancreáticas), mientras que el tejido conectivo y la pared muscular del intestino 
derivan del mesodermo visceral. El desarrollo del tubo digestivo está regulado por el 
ácido retinoico, genes específicos y factores de transcripción, como Sonic hedgehog 
(SHH) y HOX. 


A. Cavidad oral, área lingual y glándulas salivales 


Los huesos, los músculos y las glándulas salivales de la mandíbula y la cavidad 
oral comienzan su desarrollo en la semana 4 y se originan del mesénquima 
derivado de las crestas neurales y de las interacciones entre el epitelio y el 
mesénquima. 


460 


1. Región de la boca y cavidad oral: esta región del viscerocráneo comprende 
las áreas de la boca (maxila y mandíbula) y los músculos de la masticación 
(músculos masetero, temporal y pterigoide), que se originan del primer 
arco faríngeo. La parótida, la submandibular y la sublingual son las tres 
glándulas salivales principales, que se desarrollan a partir del epitelio mucoso 
y del ectodermo oral. El músculo de la lengua comienza a desarrollarse en 
forma de tumefacciones linguales laterales y longitudinales de los arcos 
faringeos ventrales (fig. 7-2), y los dientes surgen de la interacción del epitelio 
oral y el mesénquima. 


2. Defectos del desarrollo: los trastornos causados por la alteración del 
desarrollo embrionario afectan a la cavidad y la mucosa oral. 


a. Anquiloglosia: también conocido como «frenillo», esta anomalía del 
desarrollo ocurre cuando no hay una degeneración celular normal del 
frenillo entre la lengua y la boca, ocasionando que la lengua permanezca 
unida al suelo de la boca. 


b. Labio y paladar hendido: el labio y el paladar hendido pueden 
presentarse por la fusión embrionaria incompleta de las crestas palatinas o 
por la fusión defectuosa del área nasal o la cavidad oral. 
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Las secciones frontales de la cabeza 

muestran el desarrollo de la lengua y la 
cavidad oral conforme las crestas palatinas 
fusionadas se transforman en el paladar 


Cámara 
hasal 


Tabique 


Lengua 


| 10 semanas l 


Figura 7-2 


Desarrollo de la lengua y la cavidad oral. 


B. Esófago, estómago y vísceras abdominales 


El futuro intestino abdominopélvico se origina del intestino anterior, medio y 
posterior y cada área es irrigada por una sola arteria principal, que después 
también irriga los órganos que se desarrollan en estas regiones (fig. 7-3). 


1. Región caudal del intestino anterior: esta región caudal del intestino anterior 
se convierte en el esófago, el estómago y parte del duodeno, y está irrigada 
por las ramas de la arteria celíaca en desarrollo, mientras que el drenaje 
venoso queda a cargo de la vena porta. El estómago rota 90? a la derecha en 
dirección de las manecillas del reloj, entre las semanas 4 y 5, y otros órganos 
ajustan su posición alrededor de este. El recubrimiento consiste en las 
membranas peritoneales mesentéricas derivadas del mesodermo visceral y 
somático. Los omentos mayor y menor que rodean el estómago y los órganos 
abdominales también están formados por el revestimiento peritoneal. 


2. Defectos del desarrollo: la atresia esofágica y las fístulas traqueoesofágicas 
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son defectos de la región caudal del intestino anterior que pueden formar sacos 
ciegos en el esófago y comunicaciones anómalas con la luz del tracto 
respiratorio. La hernia hiatal congénita puede aparecer cuando un desarrollo 
anómalo tira del estómago a través del diafragma. Las alteraciones de la 
rotación y el desarrollo del estómago y el duodeno pueden causar estenosis 
pilórica y constricción del esfínter en la salida del estómago. 


Figura 7-3 


Desarrollo del sistema gastrointestinal. 


C. Intestino delgado y grueso, recto y ano 


A partir del intestino medio embrionario se origina parte del duodeno, el íleon, 
el apéndice, el ciego, el colon ascendente y parte del colon transverso. La 
arteria mesentérica superior en desarrollo irriga estos órganos. Dado que el 
duodeno superior deriva del intestino anterior, esta parte del duodeno también 
está irrigada por la arteria celíaca. El intestino posterior embrionario da origen 
al colon transverso restante, colon descendente, colon sigmoides, recto y parte 
del canal anal, todos irrigados por la arteria mesentérica inferior. Las regiones 
de transición entre el intestino medio y el intestino posterior están irrigadas por 
ambas arterias. 


1. Rotación del intestino: durante las semanas 5 a la 10 de gestación, se 
presentan tres etapas en la rotación del intestino medio en las porciones 
craneales y caudales del intestino: /) la herniación fisiológica (generada por la 
diferencia entre el volumen de crecimiento entre el tubo digestivo y los 
órganos circundantes); 2) la rotación del intestino medio en contra de las 
manecillas del reloj, y 3) la retracción de las asas intestinales. 
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Divertículo de Meckel | 


Cicatriz 
umbilical 


Ligamento vielino 


Figura 7-4 


Remanentes del conducto vitelino. 


2. 


Anomalías del desarrollo del intestino delgado y grueso: las anomalías de la 
rotación intestinal pueden causar onfalocele (una protrusión de las vísceras 
abdominales cubierta membrana), y atresia o estenosis a lo largo del intestino. 
La gastrosquisis es una consecuencia importante del desarrollo anómalo, que 
consiste en la protrusión de los intestinos y el contenido abdominal a través de 
un defecto en la pared abdominal. Como se muestra en la figura 7-4, el 
divertículo de Meckel es la presencia del conducto vitelino embrionario que 
persiste después del nacimiento y se conecta con la cicatriz umbilical. Esta 
anomalía mantiene una comunicación con la luz del intestino, que puede 
obstruirse por sangrado o inflamación. Puede presentarse estenosis duodenal 
si un páncreas anular, anormalmente desarrollado, rodea el duodeno. 


Anomalías del desarrollo del recto y el ano: la rotación anómala del 
intestino durante el desarrollo puede provocar un vólvulo del ciego y el colon, 
además de atresia o estenosis en el intestino grueso. Las fístulas del intestino 
posterior, rectoanales o de otras regiones también pueden originarse por las 
anomalías en la rotación intestinal, o en la cloaca, durante el desarrollo. El 
megacolon congénito, también llamado enfermedad de Hirschsprung, se 
presenta cuando no hay ganglios parasimpáticos en las paredes de la región 
colorrectal, que normalmente inducen el movimiento peristáltico del músculo 
liso intestinal (v. cap. 2). Se cree que una mutación en el gen RET es 
responsable de la inervación colorrectal defectuosa por la migración alterada 
desde las crestas neurales al intestino durante el desarrollo. 


D. Páncreas, hígado y vesícula 


El páncreas, el hígado y la vesícula se originan en la región caudal del intestino 
anterior (fig. 7-5). Su desarrollo está regulado por factores de crecimiento 
fibroblástico, genes homeobox, proteinas óseas morfogenéticas y factores de 
transcripción nuclear. 


1. 


Desarrollo de los brotes hepáticos: los brotes hepáticos surgen como 
protrusiones del endodermo intestinal el mismo que se transforma en los 
conductos biliares, la vesícula biliar y el higado (figs. 7-3 y 7-5). Una vez 
que el estómago ha rotado, el higado y el mesenterio ventral se mueven a su 
lugar a la derecha de su centro. La superficie visceral del higado estará cerca 
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del piloro y el duodeno. 


pancreático ventral 


42 días | 


Figura 7-5 


Etapas del desarrollo del páncreas y la vesícula. 


2. Defectos del desarrollo: las alteraciones del desarrollo del higado 
embrionario, como la formación de un conducto hepático accesorio, la 
atresia biliar extrahepática o la hipoplasia del conducto biliar, pueden 
provocar una función hepática anómala. Los defectos del desarrollo también 
pueden causar la duplicación de la vesícula. Los cambios estructurales 
durante el desarrollo pueden ocasionar un páncreas anular que rodea el 
duodeno. 


z 


Ml. ANATOMÍA 


El tracto GT consiste en una serie de órganos distintos unidos por el tubo digestivo 
hueco que se origina en la cavidad oral y se extiende a través de las regiones torácica 
y abdominal (v. fig. 7-1). Como se comentó previamente en el capítulo 2, la mayoria 
del tracto Gl está inervado por las ramas del SNS y el SNP. Asimismo, se aborda la 
regulación nerviosa de cada una de las estructuras de este sistema, que también 
comprende la interacción con el sistema nervioso entérico (SNE) del intestino (v. 
figs. 2-43 y 2-44). 


A. Cavidad oral y glándulas salivales 


A los 2 años, los huesos mandibulares están unidos por las articulaciones 
fusionadas (sínfisis mentoniana) y las articulaciones temporomandibulares, que 
tienen movimientos de bisagra y deslizamiento para la masticación, y el 
movimiento de la mandibula controlado por los músculos masetero, temporal y 
pterigoide. Los músculos de la cavidad oral son los buccinadores, los 
orbiculares y los orales, que impulsan la comida y el liquido de la cavidad oral 
hacia las superficies oclusivas de los dientes para la masticación. Estos músculos 
son irrigados por la arteria maxilar (fig. 7-6). La glándula parótida se localiza 
sobre el músculo masetero y es la más grande de las tres glándulas salivales, 
siendo las otras dos la sublingual y la submandibular (fig. 7-7). La irrigación 
arterial proviene de las arterias carótidas y temporales, el drenaje venoso de las 
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venas retromandibulares y el drenaje linfático de los nódulos linfáticos 
cervicales. Las papilas gustativas y la inervación de la lengua y las glándulas 
salivales se explican en el capítulo 2 (v. figs. 2-46 a 2-48). En los capitulos 4 y 5 
se describen las amigdalas bucofaríngeas. 


Figura 7-6 


Músculos de la masticación. 


B. Esófago 


El esófago es un tubo muscular que se extiende desde la faringe, en el cuello, a 
través de la cavidad torácica y hasta la región gástrica del cardias en el abdomen 
(fig. 7-1). En la mitad inferior del esófago y el tracto Gl restante el músculo liso 
reemplaza al músculo esquelético. El esfínter esofágico superior (EES) cuenta 
con fibras de músculo liso y esquelético, mientras que el esfínter esofágico 
inferior (EEI) está formado exclusivamente por músculo liso circular, que puede 
contraerse o relajarse para controlar el movimiento dentro y fuera de la luz 
esofágica (v. cap. 2). Las venas y las arterias tiroideas inferiores abastecen la 
región cervical superior del esófago, el esófago torácico medial es irrigado por las 
arterias esofágica y bronquial, ambas ramas de la aorta descendente y el drenaje 
venoso quedan a cargo de las venas ácigos/ hemiácigos y, por último, las venas y 
las arterias frénica izquierda y gástrica izquierda irrigan las regiones 
abdominales del esófago. Las varices esofágicas pueden afectar a la región 
cervical y torácica del esófago y la rotura de estas puede presentarse en trastornos 
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como la hipertensión portal secundaria a cirrosis por la presencia de anastomosis 
en los vasos sanguíneos esofágicos, donde se une la sangre sistémica de la vena 
ácigos y el sistema venoso portal (v. sección V.B.2.C). 
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Figura 7-7 


Glándulas salivales. 


€. Órganos abdominales, estómago e intestino delgado 


La cavidad abdominal, que contiene los órganos Gl, desde el estómago al 
intestino, está recubierta por dos membranas serosas continuas: la membrana 
visceral está en contacto con las vísceras y los mesenterios, mientras que la 
membrana parietal se continúa con la pared corporal interna y el peritoneo. El 
omento menor y el omento mayor se pliegan sobre los órganos abdominales 
como delantales protectores de peritoneo. Las regiones del estómago son el 
cardias superior, el fondo, el cuerpo y el antro pilórico. Un área engrosada de 
músculo liso en el estómago forma el píloro, que conecta al estómago con el 
duodeno en el intestino delgado. El intestino delgado se divide en duodeno, 
yeyuno e íleon, y está formado por asas intestinales con capas de músculo liso (v. 
fig. 7-1). En la figura 7-8 se muestra la vasta irrigación sanguínea de esta área. 
El drenaje linfático del estómago, el intestino delgado y el resto de los órganos de 
esta área se lleva a cabo a través de los nódulos linfáticos gastricoomentales y 
pancreaticoduodenales. 


D. Páncreas 


El páncreas, una glándula mixta endocrina y exocrina, es un órgano lobulado 
que descansa en el receso formado por el duodeno. En el capítulo 8 se aborda el 
páncreas endocrino. El sistema ductal pancreático se une con el conducto biliar en 
la ampolla de Vater para drenar las secreciones exocrinas al duodeno a través del 
esfínter de Oddi. La irrigación arterial proviene de las arterias gastroduodenal, 
mesentérica superior y esplénica, y el drenaje venoso se ilustra en la figura 7-8. 
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Figura 7-8 


Arterias y venas del tracto gastrointestinal. 


E. Hígado y vesícula biliar 


El hígado se localiza en el cuadrante superior derecho del abdomen y los lóbulos 
hepáticos son el derecho, el izquierdo, el caudado y el cuadrado. La vesícula se 
localiza debajo del peritoneo visceral, en la superficie inferior del hígado, y el 
conducto cístico se une al conducto hepático común del higado para formar el 
conducto biliar común (fig. 7-9). La irrigación global se ilustra en la figura 7-8, 
aunque la arteria cística también irriga a la vesícula y la vena porta le aporta al 
higado aproximadamente el 50 % del O) y el 75 % del volumen sanguíneo, pues 
transporta los productos de la digestión desde el intestino. Las venas hepáticas 
drenan directamente en la vena cava inferior. 


F. Intestino grueso 


El intestino grueso está conformado por el ciego y el colon ascendente, 
transverso, descendente y sigmoides (figs. 7-1 y 7-8). Si se compara con las 
asas más largas del intestino delgado, el intestino grueso es significativamente 
más ancho y diferente, pues la capa longitudinal de músculo liso se condensa en 
tres bandas (tenias cólicas), que contraen el colon, produciendo los anillos 
haustrales (v. sección sobre Histología). El ciego es una bolsa ciega por debajo 
de la unión ileocólica y el apéndice es una prolongación del ciego. Los sistemas 
venosos y arteriales del colon se esquematizan en la figura 7-8. Muchas de las 
ramas arteriales se anastomosan entre ellas, lo que ayuda a mantener la irrigación 
sanguínea esencial en los intestinos. 
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Figura 7-9 


Relación de la vesícula, páncreas y el duodeno. 


G. Recto y ano 


La región terminal del intestino grueso, el área rectal, comienza cerca de la 
tercera vértebra sacra y se continúa hacia el colon sigmoides (figs. 7-1 y 7-8). El 
recto no tiene tenias cólicas, pero tiene pliegues luminales de músculo liso 
circular, denominados válvulas de Houston. La arteria y el nervio pudendos 
abastecen esta área y el drenaje linfático llega al ganglio inguinal. Los pliegues 
de los plexos venosos hemorroidales internos derivan de las venas rectales. Los 
dos esfínteres del ano son el interno, formado por músculo liso circular, y el 
externo, compuesto por músculo esquelético. Ambos esfínteres son importantes 
para mantener la continencia anal (v. secciones sobre Histología y función). 


IV. ASPECTOS GENERALES DE LA FUNCIÓN 
GASTROINTESTINAL 


La función principal del sistema GT es digerir y absorber los alimentos y esto 
requiere de la interacción coordinada de las respuestas hormonal y nerviosa (tablas 7- 
1 y 7-2). Las interacciones hormonales de las fases de alimentación/ayuno de la 
función Gl permiten los cambios en el metabolismo celular (v. caps. 3 y 8). 


El tejido linfático del tracto Gl también participa en las respuestas de vigilancia 
inmunitaria. Como se expuso en el capítulo 2, la motilidad intestinal del músculo 
liso es controlada por el sistema nervioso autónomo y el SNE («cerebro del 
intestino»), por lo que las señales coordinadas regulan la función peristáltica Gl. El 
vómito (emesis) y el reflejo del vómito puede estar causado por la disfunción 
peristáltica provocada por la quimioterapia, que provoca un vómito difícil de 
controlar! (fig. 2-50). El gusto y la regulación de la ingesta de alimentos, el 
vaciamiento gástrico y el control nervioso de las secreciones Gl también se explican 
en el capitulo 2 y en la figura 2-49. La motilidad Gl y las secreciones de las 
glándulas digestivas disminuyen ante el estímulo del SNS y aumentan si se activa 
el SNP. Con respecto a las arterias de los órganos GT, el estímulo del SNS provoca la 
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contracción y el SNP induce la dilatación de los vasos Gl. El dolor visceral referido 
en relación con el sistema Gl también se expone en el capítulo 2 y en la figura 2-45 de 


Tabla 7-1. Neurotransmisores y neuromoduladores gastrointestinales de los sistemas nerviosos 
parasimpático, simpático y entérico 


NEUROTRANSMISOR NERVIOS LIBERADORES ESTRUCTURAS DIANA FUNCIÓN 
Acetilcolina Parasimpático, Músculo liso, Contracción de la pared muscular; relajación de los 
colinérgico glándulas esfínteres; aumento de la secreción salival, gástrica 
y pancreática 
Péptido intestinal Parasimpático, collnérgico, Músculo liso, Ralajación de los esfínteres; aumento de la 
vasoactivo entérico glándulas secreción pancreática e intestinal 
E Relajación de la pared muscular, contracción de 
Norcaipetrina 5Impático adrendeglea! Er liso; los esfímteres; disminución de las secreciones 
pd salivales 
Neuropéptido Y 5impático, adrenérgica, Múscula Iso, Relajación de la pared muscular, disminución 
entérico glándulas de las secreciones intestinales 
Péptido liberador Parasimpático, colinérgico, Glándulas Aumenta la secreción de gastrina 
de gastrina entárco 
Sustancia P Parasimpático, colinéraico, Músculo liso, Centracción dela pared ruuscular, aumento 
entérico glándulas de las secreciones salivales 
Encefalinias Enténco Músculo liso, Ralajación de los esfínteres, disminución de las 
glóndulas secreciones intestinales 
Tabla 7-2. Hormonas gastrointestinales 
HORMONA CÉLULAS LIBERADORAS ESTRUCTURAS DIANA FUNCIÓN 
Colecistocinina Células | del intestino Panereas, wasicula, Aumenta la secreción enzimática, contras la 
delgado estómago vesicula, aumenta el vaciamiento gástrico 
Páptidoinsulinotropico Células K del intestino Paneraas, estómago Libera insulina, inhibe la secración de ácido 
dependiente de qlucosa delgado 
Gastrina Células G del estómago y Estómago Aumenta la secreción de ácido gástrico 
al intestino delgado 
Motilina Células M del imestino Músculo liso Aumenta las contracciones y los complejos de 
delgado gastrointestinal migración motora 
Secretina Células 5 dal intestino Páncreas, estómago Libera HCOz7 y pepsina 
delgado 
Somatostatina Células D del páncreas y Estómago, intestino, Inhibe las hormonas peptídicas y la secreción 
al estómago páncreas, higado da ácido gástrico 


lPara más información sobre los fármacos utilizados para controlar el vómito, provocado por la 
quimioterapia, véase LIR. Farmacología, 5.2 ed. 
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Figura 7-10 


Las tros ctapas del catabolismo. ATC, ácido tricarboxilico; ATP, trifosfato de adenosina: CoA. cocnzima A. 


A. Digestión y absorción 


La digestión de los carbohidratos, las grasas y las proteínas se lleva a cabo 
principalmente en el estómago y el duodeno, mientras que la absorción de los 
productos digeridos ocurre en el duodeno y el yeyuno del intestino delgado. Las 
enzimas digestivas del tracto GÍ son catalizadoras para aumentar la velocidad 
de las reacciones sobre los sustratos que convierten los alimentos ingeridos 
formas que pueden absorberse más fácilmente (fig. 7-10). Las enzimas reducen la 
energía de activación de los sustratos al unirse a ellos en un sitio especifico de la 
estructura terciaria en la enzima plegada, lo que provoca un cambio en la 
formación enzimática que facilita la reacción. Las enzimas también pueden 
requerir pequeñas concentraciones de cofactores ligados, como las vitaminas o 
los iones metálicos (magnesio, zinc) para potenciar su efecto. 


1. Lípidos (triglicéridos, esteroles, fosfolípidos): la digestión de los lípidos en 
el intestino delgado comprende la emulsión de las lecitinas y los ácidos 
biliares, y la formación posterior de las micelas lipídicas (fig. 7-11). El borde 
en cepillo de los enterocitos absorbe e internaliza estas micelas lipidicas y los 
transportadores de colesterol. La lipasa pancreática y la colipasa digieren los 
triglicéridos y los enterocitos envuelven los productos lipídicos en los 
quilomicrones, que son absorbidos en los linfáticos para ser transportados al 
hígado. 
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Figura 7-11 


Control hormonal de la digestión de los lípidos en el intestino delgado. 
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Figura 7-12 


Digestión de carbohidratos. 
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Para más información sobre la regulación del gusto, véase LIR Neurosciences, pp. 400-405. 


2. Carbohidratos: la digestión de los carbohidratos es esencial porque sólo los 
azúcares simples derivados de los almidones con grupos COOH pueden ser 
absorbidos (fig. 7-12). Las amilasas pancreáticas (y algunas salivales) digieren 
la amilasa, pero la digestión final de COOH requiere las enzimas epiteliales 
unidas a la membrana del intestino delgado. La absorción en las células 
epiteliales apicales del duodeno y el yeyuno se lleva a cabo mediante 
transportadores activos de glucosa y galactosa, acoplados al sodio 
(secundarios) y a un transportador separado para la fructosa!. La absorción en 
la superficie basal de las células intestinales se realiza mediante difusión 
facilitada. 


3. Proteínas: la digestión de las proteínas se lleva a cabo en el estómago, 
mediante la secreción de ácido clorhídrico (HCD) y la enzima pepsina, y en el 
intestino delgado a través de las proteasas pancreáticas y las peptidasas del 
borde en cepillo intestinal, pues estas enzimas descomponen los péptidos y 
las proteínas en aminoácidos (fig. 7-13). La digestión final de las proteínas se 
realiza en las células epiteliales duodenales o yeyunales mediante peptidasas 
citoplasmáticas. La absorción ocurre en el duodeno y el yeyuno a través de 


transportadores del aminoácido acoplados al sodio y sodio-independientes?. 


4. Vitaminas y minerales: las vitaminas esenciales funcionan como coenzimas, 
cofactores u hormonas, por lo que deben ser absorbidas de la dieta. Las 
vitaminas liposolubles (A, D, E, K) son absorbidas en las micelas. Las 
vitaminas restantes son hidrosolubles y requieren transportadores en la 
membrana intestinal para ser absorbidas. Antes de ser absorbida en el ileon 
mediante transportadores específicos, la vitamina B¡, requiere un proceso 
especial donde participan la haptocorrina (proteína R) y los complejos del 
factor intrínseco (fig. 7-14). Los compuestos minerales, como el calcio, el 
potasio, el magnesio, el hierro y el cobre se utilizan como cofactores 
enzimáticos, en la estabilidad y la excitabilidad de la membrana celular y 
como componentes esenciales del hueso, los dientes, las células y el plasma. 
En el intestino, los transportadores especificos de membrana se utilizan para 
facilitar la absorción de estos elementos esenciales de la dieta. 
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Figura 7-13 
Digestión de las protcinas de la dicta por las enzimas protcolíticas del tracto gastrointestinal. HCl, ácido 
clorhídrico. 


474 


Figura 7-14 


En la absorción de la vitamina B,> participan cl estómago y cl ílcon. Fl, factor intrínsoco. 


5. Anomalías de la digestión o la absorción: la malabsorción y la intolerancia 
a los alimentos, como la lactosa, pueden deberse a deficiencias de las enzimas 
digestivas o en las proteínas de transporte. La microflora metaboliza el COOH 
no digerido que atraviesa por el colon y puede causar gas excesivo, aumento 
de la motilidad intestinal y diarrea (fig. 7-15). Las alteraciones del transporte 
de proteínas en las células intestinales o la ausencia de secreciones en las 
glándulas digestivas también pueden provocar la malabsorción de proteínas o 
lípidos (esteatorrea), como se muestra en la figura 7-16. Los síntomas de las 
deficiencias vitamínicas correlacionan su función de cofactor enzimático. El 
escorbuto es la deficiencia de vitamina C, que es necesaria para la 
hidroxilación de los residuos de prolina del procolágeno. Sin la vitamina C, 
las triples hélices de colágeno en los vasos sanguíneos, las encías y los dientes 
se desnaturalizan, por lo que el tejido conectivo se debilita. La deficiencia de 
cualquiera de los componentes para el procesamiento de la vitamina B¡> o el 
factor intrínseco, la ausencia de la secreción del factor intrínseco en las células 
parietales gástricas o la extirpación quirúrgica del íleon donde se absorbe la 
vitamina B;¡, provocan anemia perniciosa y daño nervioso. Para tratar estos 
trastornos se requieren restricciones dietéticas y suplementos enzimáticos. La 
desnutrición es la ingesta inadecuada de nutrientes que representa un 
problema importante para los niños de zonas pobres, pues puede alterar el 
crecimiento y causar problemas severos en los tejidos en desarrollo (fig. 7-17). 


lPara más información sobre los mecanismos de transporte de la glucosa, véase LIR. Biología | 
) celular y molecular, 3.2 ed. 


2Para más información sobre la digestión de las proteínas de la dieta y los transportadores de los 
aminoácidos, véase LIR. Bioquímica, 5. ed. 


B. Inmunología 


Como se muestra en la figura 7-18, la primera línea de defensa para proteger el 
tracto Gl es la barrera protectora de ácidos, moco, enzimas y microorganismos 
comensales del intestino!. El tracto Gl contiene trillones de bacterias no 
patógenas, como Bacteroides, Escherichia coli, estafilococos, estreptococos y 
clostridios. Estas bacterias comensales que normalmente habitan en el tracto Gl 
realizan funciones simbióticas útiles como la digestión de polisacáridos, 
estimulan el desarrollo de tejidos linfoides asociados al intestino ([GALT] 
también conocido como placas de Peyer) que controlan la inmunidad y ayudan en 
la resistencia contra los microorganismos dañinos que pueden invadir el intestino. 
Las células presentadoras de antígeno de los tejidos linfoides asociados a 
mucosas (MALT) en las amígdalas y las placas de Peyer del ileon y el apéndice 
actúan como una defensa a la invasión patógena de estos órganos. Además, las 
células T de la lámina propia del intestino secretan citocinas protectoras contra 
los microorganismos patógenos que entran en las superficies epiteliales. Los 
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macrófagos intestinales que actúan a través de la fagocitosis se activan para 
destruir los patógenos invasivos. Las células citolíticas naturales (NK, natural 
killer) destruyen los patógenos al activar la lisis después de la liberación de los 
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Metabolismo anormal de la lactosa. H>. gas de hidrógeno. 
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Posibles causas de esteatorrea. 
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Imagen izquierda. Escorbuto: deficiencia de vitamina C. Imagen derecha. Kxwashiorkor: deficiencia de 
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lPara más información sobre la primera línea de defensa inmunitaria del tracto GL, véase LIR. 
Inmunología, 2. ed. 
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Figura 7-18 


477 


Mecanismos de defensa de las membranas mucosas del tracto gastrointestinal. 
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Capas del tracto gastrointestinal. 


V. HISTOLOGÍA Y FUNCIÓN 


Aunque se pueden mencionar áreas específicas en cada parte del tracto Gl, la figura 
7-19 describe las capas generales del tracto GÍ, que consiste en un revestimiento 
epitelial contenido en las capas musculares con los plexos nerviosos entéricos. A 
lo largo del tubo Gl se pueden presentar problemas importantes como el sangrado, la 
obstrucción y los tumores (fig. 7-20). 
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Figura 7-20 


Tumores malignos del tracto gastrointestinal. 


SB Para mayor información sobre cl ambiente inmunitario del tracto Gl. véase LR. Inmunología, 
2.* ed. 
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A. Cavidad oral y glándulas salivales 


La cavidad oral está revestida por mucosa escamosa no queratinizada cubierta 
por una capa delgada de secreciones salivales (v. figs. 2-71 a 2-73). La glándula 
parótida produce secreciones serosas; la submandibular es una glándula mixta 
con secreciones serosas y mucosas y la glándula salival sublingual secreta 
principalmente moco. Las secreciones mucosas de las glándulas salivales 
contienen mucina proteica, mientras que las secreciones de la glándula serosa 
contienen amilasa y proteínas ricas en prolina. La saliva contiene mucinas 
(lubricantes), amilasa (digiere el almidón) y electrólitos (Na*, CT”, K*, HCO3”) 
y la composición de liquidos varía con la velocidad del flujo salival. La cavidad 
oral puede cursar con procesos inflamatorios o neoplásicos similares a los que se 
presentan en la piel. Los trastornos inflamatorios o los tumores pueden afectar a 
las glándulas salivales. Los tratamientos antiinflamatorios se utilizan para reducir 
el edema tisular en algunos de estos trastornos. 


1. Carcinoma de células escamosas: los factores de riesgo para presentar 
cáncer de cavidad oral incluyen el tabaquismo y tomar alcohol en exceso 
(fig. 7-21). Aunque no se comprende del todo, los carcinógenos tóxicos del 
tabaco y las alteraciones celulares provocadas por la exposición al alcohol 
pueden inducir efectos sinérgicos en el ciclo celular que causan un crecimiento 
celular irregular (displasia) e incontrolable y la división de las células 
anómalas (neoplasia) de los tejidos de la cavidad oral. Este tipo de cáncer 
produce metástasis fácilmente en los nódulos linfáticos cervicales. Puede 
intentarse la extirpación quirúrgica, aunque es difícil. 


2. Trastornos salivales: el síndrome de Sjógren es una enfermedad 
inflamatoria de las glándulas salivales que causa una menor salivación y boca 
seca (xerostomíia). Los conductos salivales pueden obstruirse por cálculos de 
calcio y bloquear la salivación (sialolitiasis). La infección por paperas 
(Paramixoviridae) causa la inflamación de las glándulas salivales (parotiditis) 
y la infección de otras glándulas como el páncreas y los testículos. 


3. Tumores de la glándula salival: la mayoría de los tumores de la glándula 
salival son benignos y se presentan en la glándula parótida, como el adenoma 
pleomórfico y el tumor de Warthin (fig. 7-21). La principal preocupación al 
extirpar quirúrgicamente los tumores de la glándula parótida es preservar las 
ramas faciales que pasan a través de la glándula. 
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Neoplasia infiltrante compuesta 
por nidos tumorales 


Carcinoma de célula» escamosas 
| de la mucosa oral 


Figura 7-21 


Imagen superior. Adenoma plcomorfo de la glándula parótida. Imagen inferior. Carcinoma de cólulas 
escamosas de la mucosa oral. 


B. Esófago 


El esófago es esencialmente un tubo muscular que transporta el alimento y el 
líquido al estómago. Su revestimiento está compuesto por epitelio escamoso 
estratificado, no queratinizado, con glándulas mucosas y serosas que 
proporcionan lubricación para facilitar el movimiento. 


1. Esfínteres: el reflejo de deglución permite el movimiento de los alimentos y 
los liquidos a través del EES y se expone en el capítulo 2. El EEI del 
estómago es un anillo de músculo liso circular que permanece cerrado hasta 
que la onda esofágica peristáltica induce la relajación del músculo del esfínter, 
permitiendo que la comida entre en el estómago. 


2. Anomalías: en la figura 7-22 se describen algunos trastornos esofágicos. La 
dificultad para deglutir (disfagia), la relajación incompleta del EET (acalasia) 
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y la enfermedad por reflujo gastroesofágico pueden presentarse por una 
motilidad esofágica anómala. 


Diverticulo 
de Zenker 


esofágica Membrana 


Y (sindrome 
Dwerticulo A de Plummer- 


Winson) 


por reflujo 


Sindrome de e, 
Mallory- Weiss ¡por reflujo 
laceración) Lacido 


Diafragrna 


El protozoo Tr ypanosoma cruzí causa 
distensión y neuropatia de la motilidad 
en la enfermedad de Chagas 


Figura 7-22 
Imagen superior. Trastornos no neoplásicos del esófago. Imágenes inferiores. Esófago normal y megaesófago 
provocado por la infección por 7. crizí. como se muestra en la radiografía de contraste con bario. 
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a. Esófago de Barrett: el esófago de Barrett puede estar causado por el 
reflujo ácido del estómago que provoca inflamación crónica, una reacción 
del epitelio que produce un cambio de células cilindricas a escamosas 
(metaplasia) y displasia, que probablemente predispone al 
adenocarcinoma esofágico (v. fig. 7-20). El reflujo gastroesofágico 
patológico puede tratarse con antiácidos, inhibidores de la bomba de 
protones (IBP) de H'/K” ATPasa en las células parietales como el 
omeprazol y los antagonistas de la dopamina o los agonistas colinérgicos 
muscarínicos que aumentan el tono del EEl y disminuyen el reflujo ácido. 


b. Carcinoma del esófago: el carcinoma de células escamosas tiene una 
tasa de supervivencia baja porque causa metástasis en etapas tempranas. El 
adenocarcinoma habitualmente surge del esófago de Barrett (v. antes) y 
también es altamente metastásico. Al igual que en el cáncer oral, el 
tabaquismo y la ingesta excesiva de alcohol son factores de riesgo, Estos 
cánceres son muy difíciles de tratar porque la escisión quirúrgica del 
esófago es compleja. La quimioterapia tiene una tasa de éxito limitada para 
este carcinoma. 


c. Hipertensión portal: este trastorno puede provocar varices esofágicas 
sangrantes, que es una complicación mortal (fig. 7-23) del alcoholismo 
crónico y la etapa final de la cirrosis hepática (v. sección V.F). 


Vances esolagicas 


HEMORRAGIA 
GASTROINTESTINAL 
SUPERIOR 


HEMORAGIA DEL 
Enfermedad intestinal isquémica — 
Intususcepción 
Divertículo de Meokel 


HEMORRAGIA DEL 
INTESTINO INFERIOR 


Angicdisplania 


Figura 7-23 


Causas de hemorragia gastrointestinal. 


C. Estómago 


La pared del estómago tiene tres capas de músculo liso: oblicua interna, media 
circular y longitudinal externa, que facilitan su función de mezclar y almacenar 
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el quimo. El músculo liso en la porción superior del cardias gástrico tiene una 
relajación receptiva a la llegada del alimento desde el esófago (fig. 7-24). El 
resto del estómago mezcla y bate el contenido luminal. El epitelio mucoso del 
estómago consiste en un revestimiento con repliegues tubulares (fovéolas 
gástricas) que contienen glándulas gástricas. 


j Esólago | | Estómago | Eptalo 


Epitelio 
escamoso 


entratificado 


Lámina d 
propia ——— 
(rsótago) 
Glándulas 
esefágicas 


Figura 7-24 


Histología de la unión gastroesofágica. 


1. Secreciones gástricas: la mucosa y las fovéolas gástricas del fondo y el 
piloro del estómago tienen cinco tipos de células epiteliales: células secretoras 
de moco; células mucosas del cuello, que secretan moco rico en bicarbonato; 
células parietales; células principales, que secretan enzimas, y las células 
enteroendocrinas, secretoras de hormonas. Las células parietales secretan 
ácido (HCI) y factor intrínseco para favorecer la absorción de la vitamina 
B¡,, que se lleva a cabo en el ileon y en el intestino delgado (v. fig. 7-14). El 
HCl, la gastrina (secretada por las células G en las glándulas pilóricas), el 
pepsinógeno y el factor intrínseco son las secreciones gástricas principales. La 
somatostatina de las células D y las prostaglandinas inhiben la secreción de 
ácido en el estómago. Como se describió en el capítulo 2, la secreción de ácido 
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gástrico está regulada por factores nerviosos, endocrinos y paracrinos que 
garantizan que se cumpla con el requerimiento de la secreción de ácido. La 
figura 7-25 muestra los estimulantes y los inhibidores que se utilizan para 
disminuir la secreción de ácido en las células parietales. 


La diciciomina bloquea La cimetidina bloquea el 
el receptor colinérgico receptor de histamina My 
o e IN Histamino Prosteglandina Es 


e LS ls 


El misopros to! estimula al 
receptor de prostaglandinas 


> membrana que se 
EF an pora estimular l 
oinhibir o la adenilil 


clclasa 


a A 
oo 


El omeprazo! bloquea 


la bomba de rn Í Proteina cinass (activada) 


LUZ DEL L ESTOMAGO 


Ácido gúatrico 


Figura 7-25 

Efectos de la estimulación y la inhibición de acctilcolina, histamina, prostaelandina Ez y gastrina cn la 
secreción de ácido gástrico de las células parietales del estómago. AMPc, monofosfato de adenosina cíclico: 
ATP, trifosfato de adenosina. 


2. Anomalías: los problemas de vaciamiento gástrico lento o rápido pueden 
estar relacionados con neuropatías vagales o vagotomía quirúrgica. La 
gastritis aguda o crónica es una reacción inflamatoria de la mucosa gástrica 
que puede causar úlceras. Las úlceras pépticas del duodeno o del estómago 
pueden estar causadas por varios factores inflamatorios, como el tratamiento 
prolongado con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), el consumo 
excesivo de alcohol y el aumento crónico de los niveles de glucocorticoides, 
que dañan la mucosa GI y la capa protectora de bicarbonato (fig. 7-26). 
Helicobacter pylori es un agente asociado con la génesis de las úlceras 
gástricas, pues inicia el daño en el epitelio mucoso. Para tratar las úlceras se 
usa un tratamiento combinado de antibióticos con claritromicina o 
amoxicilina, IBP y los inhibidores de histamina (H2), que antagonizan a los 
receptores de histamina en las células parietales y reducen la secreción de 
ácido gástrico. La menor producción de prostaglandinas, como la que se 
presenta en el tratamiento prolongado con agentes antiinflamatorios, como la 
aspirina y el ibuprofeno, contribuye a la formación de úlceras y reduce la capa 
protectora de bicarbonato en el estómago. Los fármacos como el 
subsalicilato de bismuto favorecen la curación al estimular la producción de 
prostaglandinas gástricas, además de ser antimicrobianos. 


a. Sindrome de Zollinger-Ellison: este síndrome está causado por el 
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aumento del ácido gástrico estimulado por los niveles elevados de gastrina 
en el páncreas o en las células gástricas. La secreción constante de ácido 
parietal que se observa en este trastorno supera a las defensas mucosas 
normales y puede causar úlceras. La anemia perniciosa está causada por 
la destrucción de las células parietales productoras de ácido que provoca la 
pérdida del factor intrínseco, necesario para la absorción de la vitamina 
B¡>, indispensable para la producción de eritrocitos (v. fig. 7-14 y cap. 4). 
Esta anemia por hematopoyesis ineficaz también puede estar causada por 
una gastritis crónica, que altera la función de las células parietales por la 
inflamación subyacente. 


[_) FACTORES GASTRICOS 
[7] FACTORES DUCOENALES 
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de las enzimas 
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Figura 7-26 
Factores gástricos y duodenales en la patogénesis de las úlceras gástricas y las úlceras pépticas duodenales. 
HCl, ácido clorhídrico: HCO; , bicarbonato. 


b. Tumores: los pólipos y los linfomas gástricos generalmente son benignos. 
La mayoría de los carcinomas del estómago son adenocarcinomas 
gástricos que habitualmente se tratan mediante quimioterapia o bien 


pueden ser extirpados quirúrgicamente, a menos que su distribución sea 
difusa. 


c. Otros: otras alteraciones del estómago son los bezoares definidos como 
masas de cuerpos extraños retenidos en el estómago por la ingesta de 
sustancias que no son alimentos y no pueden digerirse, como el cabello 
(tricobezoar), la goma de mascar (fitobezoar) o la arcilla blanca (pica). 
Algunos de estos trastornos pueden tratarse con la enzima celulasa y la 
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terapia conductual. 
D. Intestino delgado 


La función principal del intestino delgado es la digestión del quimo y los 
contenidos batidos y mezclados del estómago, que llegan a través del esfínter 
pilórico, además de la absorción de los productos digeridos. En el capítulo 2 se 
exponen los reflejos de motilidad intestinal coordinada que facilitan la digestión. 
Aunque las tres secciones del intestino delgado (duodeno, yeyuno e ileon) tienen 
diferente anatomía y función, todas están revestidas por epitelio cilíndrico simple 
con glándulas intestinales sumamente plegadas (invaginaciones) y vellosidades 
(proyecciones) que recubren la lámina propia que contiene fibroblastos y 
macrófagos, además de capas circulares internas y longitudinales externas de 
músculo liso (fig. 7-27). Las secreciones del intestino delgado contienen moco 
lubricante secretado por las células caliciformes, pepsinas de las glándulas 
duodenales de Brunner y secreciones acuosas de las criptas de Lieberkiihn, que 
contienen potasio y bicarbonato. La superficie epitelial también contiene células 
madre que proliferan y reemplazan las células superficiales, en respuesta al 
recambio continuo estimulado por los ácidos gástricos y el daño mecánico y 
bacteriano en el intestino. Las células de Paneth proporcionan la defensa 
bacteriana en el yeyuno y las placas de Peyer (tejido linfoide) participan en los 
procesos de defensa inmunitaria del íleon. 


1. Digestión y absorción: las células epiteliales de la mucosa luminal tienen 
vellosidades especializadas en la digestión y la absorción, incluyendo la 
proteina de membrana enterocinasa/enteropeptidasa que activa la tripsina, 
después es la misma que activa las peptidasas de las secreciones pancreáticas 
en el duodeno (v. tablas 7-1 y 7-2). Las secreciones acuosas y mucosas de las 
glándulas submucosas ayudan a neutralizar la acidez del quimo gástrico para 
proteger las paredes del duodeno. Las secreciones intestinales aumentan 
después de la ingesta de alimento y su secreción es potenciada por el SNP y la 
abrasión mecánica en las superficies epiteliales del intestino. 


Ceiuias olliíndricas 
abrorbenies 


Celulas calicitormes 
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Figura 7-27 


Mucosa del intestino delgado. 
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Figura 7-28 


Causas de malabsorción. 


Como se muestra en la figura 7-27, los enterocitos absorbentes con 
microvellosidades de borde en cepillo se localizan en las vellosidades del 
yeyuno y el ileon, pues contienen enzimas para digerir los azúcares complejos 
en slucosa, fructuosa y galactosa (azúcares simples). Las células intestinales 
con microvellosidades absorben aminoácidos y azúcares simples en los vasos 
de las vellosidades, mientras que los quilíferos linfáticos en cada vellosidad 
absorben quilomicrones (transportadores de lípidos) que serán transportados 
hacia el conducto torácico y el higado. Las células enteroendocrinas de la 
capa epitelial también secretan hormonas como la colecistocinina y la 
secretina, que pueden actuar sobre la función del páncreas y la vesícula (v. 
tabla 7-2). 


Anomalías: la alteración del funcionamiento en el intestino delgado causa 
malabsorción de nutrientes, desnutrición y diarrea (fig. 7-28). En el capítulo 
2 se abordan el aumento de la motilidad y la diarrea. Aunque en el intestino 
delgado pueden presentarse pólipos y crecimientos benignos del estroma, los 
tumores malignos son infrecuentes. Los tumores por metástasis pueden 
diseminarse directamente o por vía hematógena desde el intestino delgado 
hacia otros sitios. 


487 


Pérdida completa de las vellosidades 
con infiltración de celulas inmunitarias 


Figura 7-29 


Esprúe celíaco. 


a. 


Enfermedad celíaca: el «esprúe» es una enteropatía por pérdida de 
proteínas causada por reacciones inmunitarias contra el gluten (fig. 7-29). 
El daño provocado por las células T está asociado con la unión del gluten a 
los alelos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase 
HI, que estimula las células T CDA a producir citocinas, y las células CD8 
a dañar las células del epitelio intestinal y las vellosidades, disminuyendo 
el área de absorción. Los anticuerpos antiendomisio de inmunoglobulina 
(Ig) A pueden causar atrofia inflamatoria de las vellosidades que provoca 
malabsorción. La inflamación se alivia al suspender la ingesta de gluten en 
la dieta. 


Infección: en las enfermedades transmitidas por alimentos en el tracto 
Gl participan un buen número de bacterias, virus y otros microorganismos 
inductores de infecciones que alteran la función GI. Las toxinas 
producidas por bacterias como Vibrio cholerae provocan una diarrea 
acuosa, pues estimulan la producción de monofosfato de adenosina cíclico 
(AMPc) en los enterocitos intestinales, el cual provoca la secreción activa 
de bicarbonato, cloruro y agua (fig. 7-30). La gastroenteritis es una causa 
importante de morbilidad y, en algunas ocasiones, es mortal, especialmente 
en los neonatos y los niños de países en desarrollo. El problema principal 
de la gastroenteritis es la diarrea y los tratamientos para la mayoría de 
estas infecciones gastrointestinales deben incluir la administración de 
liquidos y electrólitos. No obstante, la incapacidad de administrar los 
tratamientos más básicos ha causado muchas muertes por gastroenteritis 
diarreica en algunas poblaciones. 
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Figura 7-30 


Mecanismos de infección intestinal bacteriana. A. Cólera. B. Shigella. C. Escherichia coli, AMPc. 
monofosfato de adenosina cíclico; ATP, trifosfato de adenosina: PPi, grupo fosfato: TL, toxina lábil al calor. 


Bacterias: L. coli y V. cholerae producen diarrea secretora y 
bacterias como Shigella, Salmonella y Yersinia son patógenos más 
invasivos que causan diarrea sanguinolenta (fig. 7-30). Las toxinas 
que se propagan por la vía fecal-oral pueden causar gastroenteritis o 
invadir la barrera mucosa, produciendo infecciones sistémicas. Las 
toxinas bacterianas son factores virulentos que dañan las membranas 
celulares e inhiben la síntesis proteica, provocando signos clínicos. 
Clostridium botulinum causa parálisis muscular, €. difficile causa 
diarrea y vómitos y la toxina Shiga de £. coli o Shigella dysenteriae 
causa disentería y síndrome urémico hemolítico. Las alteraciones 
que producen los antibióticos en la flora intestinal normal pueden 
provocar diarrea, pues matan las bacterias comensales y permiten la 
proliferación de microorganismos resistentes que causan 
enfermedades, como los pacientes con C. difficile que tienen colitis 
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seudomembranosa y diarrea sanguinolenta grave después del 
tratamiento con fármacos, como la ampicilina, la amoxicilina o las 
cefalosporinas. 


Virus: los rotavirus y los adenovirus también causan gastroenteritis 
y diarrea. Los tratamientos de estas infecciones son los liquidos, los 
electrólitos y la mejora en la limpieza para prevenir la transmisión 
fecal-oral. 


Los quistes y los trofozoitos pueden 
encontrarse en las heces. La infección 
ze produce por la ingesta de los quistes 
en agua o alimento contaminados 

e por la vía fecaloral (monos o fómites) 
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Figura 7-31 


Ciclo vital de Giardia lamblia. 


iii. 


Parásitos y protozoos; tenias, lombrices, Giardia, lntamoeba y 
Cryptosporidium pueden causar diarrea, malabsorción y 
posiblemente sangrado GI (fig. 7-31). Las infecciones por lombrices 
parásitas (helmintos) pueden inducir respuestas inmunes en el 
intestino. Las células T y los macrófagos, que entran en contacto con 
los antigenos de superficie de los helmintos, estimulan las células B 
para secretar anticuerpos específicos contra el organismo. Las células 
T producen interleucinas (IL) que eliminan los parásitos de dos 
maneras: por medio de la citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos, que estimula a los eosinófilos y a través de anticuerpos 
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que estimulan los mastocitos para secretar histamina, proteasas u otros 
factores inflamatorios, que matan los parásitos y promueven la 
peristalsis intestinal, que hace salir a las lombrices o a los parásitos. 
Para el tratamiento se utilizan fármacos contra los protozoos y los 
helmintos dirigidos contra las caracteristicas metabólicas específicas 
de estos parásitos. 


c. Obstrucción intestinal: la obstrucción causada por el contenido luminal y 
el vólvulo (obstrucción por torsión intestinal) puede provocar isquemia 
intestinal que afecta primero a la mucosa intestinal con gran actividad 
metabólica y luego causa una colitis isquémica que puede evolucionar a 
infarto intestinal, un trastorno urgente que requiere una intervención 
quirúrgica, como se muestra en las figuras 7-32 a 7-33 (v. fig. 7-23). 
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Figura 7-32 


Causas de obstrucción intestinal. 


E. Páncreas exocrino 


El páncreas contiene unidades acinares exocrinas que secretan enzimas 
digestivas (y. figs. 7-11 a 7-13). Estas unidades exocrinas son los componentes 
principales del páncreas, que también contiene acumulaciones de células 
endocrinas que secretan hormonas (islotes de Langerhans), como se comentará 
en el capítulo 8. 
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Figura 7-33 


Infarto del intestino delgado. 


1. 


Secreciones de los ácinos pancreáticos: el conducto pancreático está formado 
por células intercaladas de epitelio cilíndrico que se encuentran rodeadas por 
células secretoras de los ácinos pancreáticos, caracterizadas por núcleos 
basales y gránulos apicales secretores llenos de zimógenos, tripsina inactiva y 
carboxipeptidasa (v. cap. 8). Las proteasas pancreáticas inactivas deben ser 
secretadas en el duodeno en su forma inactiva porque si se liberaran en su 
forma activa se produciría la digestión del tejido pancreático. Las células 
epiteliales que revisten al intestino contienen peptidasas que activan la tripsina 
pancreática secretada que, a cambio, activa otras peptidasas secretadas en el 
duodeno. Otras secreciones de los ácinos pancreáticos son la amilasa, la 
lipasa, la DNAsa y la RNAsa que participan en la digestión de alimentos sin 
proteínas. El control de las secreciones pancreáticas requiere del estímulo 
hormonal y nervioso como se describe en las tablas 7-1 y 7-2 (v. cap. 2). 


Anomalías: las anomalías pancreáticas comprenden la pancreatitis, la 
fibrosis quística y los tumores. 


a. Pancreatitis: la figura 7-34 muestra el proceso por el cual la obstrucción 
biliar, la lesión celular o el traumatismo activan los gránulos de zimógeno 
de forma prematura, provocando pancreatitis aguda, destrucción tisular y 
necrosis grasa, que incluso puede causar la muerte. El consumo crónico de 
alcohol es la causa principal de la pancreatitis aguda y crónica en adultos 
(fig. 7-34). La pancreatitis crónica se debe a los episodios repetitivos de 
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destrucción tisular enzimática, que pueden provocar malabsorción de 
grasas y de vitaminas liposolubles y un dolor intratable que requiere una 
resección pancreática (va fig. 7-28). 


ÁCIANO PANCAEATICO Radicales úbres de csigeno| do 
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Figura 7-34 
La patogénosis de la pancreatitis aguda. La lesión cn las células acinaros activa la liberación de enzimas 
panercáticas. Las lipasas y las protcasas destruyen los tejidos y causan panercatitis. 


b. Fibrosis quística: la fibrosis quística altera el transporte de Na*/CT” en 
las células ductales epiteliales debido a una mutación génica (v. cap. 5) y 
puede provocar tapones densos de secreciones que bloquean los 
conductos pancreáticos y biliares, alterando el flujo de las secreciones 
pancreáticas en el intestino. En los recién nacidos con este trastorno, las 
secreciones densas pueden causar ileo meconial, es decir, la incapacidad de 
evacuar el meconio intestinal al nacer. Por otro lado, la obstrucción de los 
conductos pancreáticos y biliares tiene como resultado una atenuación del 
crecimiento por la alteración crónica de la digestión (v. fig. 7-28). La 
fibrosis quística también afecta a las secreciones de la vía aérea en el 
sistema respiratorio (v. cap. 5). Los problemas digestivos en estos 
pacientes pueden tratarse con suplementos de enzimas pancreáticas. 


c.  Adenocarcinoma: los tumores del páncreas son principalmente 
adenocarcinomas ductales que tienen la capacidad de mestastatizar 
fácilmente a los nodulos linfáticos y al higado. Estos tumores tienen un 
pronóstico pobre, incluso con el tratamiento, que incluye la extracción 
quirúrgica y la quimioterapia con 5-fluorouracilo y gemcitabina. 


F. Hígado 
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El hígado tiene la función esencial de actuar como el filtro entre los intestinos y 
el resto del organismo (v. fig. 7-8). Este órgano recibe un tercio del gasto cardíaco 
y la sangre de la vena porta transporta los nutrientes y otras sustancias desde el 
intestino para que el hígado pueda procesar, almacenar y liberar estos 
componentes en el organismo (figs. 7-12 y 7-13). El higado se encarga de la 
sintesis de bilis y conjugación de bilirrubinas, de la inactivación de toxinas, 
del metabolismo de los carbohidratos y lípidos, del almacenamiento de glucosa y 
de la síntesis de proteínas plasmáticas. El lóbulo hepático está formado por la 
tríada portal: la arteria hepática, la vena porta y el conducto biliar (fig. 7-35). La 
arteria y la vena porta transportan sangre al hígado y la vena central transporta 
sangre para el drenaje venoso del hígado. 


Placas de células 
hepáticas 
Tabique inte koludar 


Calulas sanguinsss 
en los sinusoides 


Vaso linfático 


Vena central 


Conducto biliar 


+ Cdlulas endoteliales 
en los sinusoídes 


Figura 7-35 


Lóbulo hepático, corte transversal. 


1. Tríada portal: dentro de las áreas funcionales del higado altamente irrigadas, 
la sangre mixta arterial/venosa circula por los sinusoides hepáticos, que están 
alineados con las células parenquimatosas (hepatocitos) y la vena hepática 
drena estos sinusoides. Las tríadas portales son acumulaciones en el hígado 
que contienen ramas de la vena porta y la arteria hepática cercanas a los 
conductos biliares de epitelio cilíndrico simple. La vena hepática central se 
localiza entre las tríadas y esta masa hexagonal de células forma el lóbulo 
hepático. Entre la tríada portal y la vena central se encuentran hepatocitos con 
caras funcionalmente diferentes (fig. 7-35). Una cara tiene ranuras que se 
emparejan con las ranuras de los hepatocitos subyacentes y estos forman 
canalículos biliares que transportan la bilis al conducto biliar. En la otra cara 
del hepatocito hay células capilares endoteliales que carecen de un endotelio 
continuo, permitiendo que las secreciones de las células hepáticas entren 
fácilmente a la sangre. Las células de Kupffer son fagocitos macrófagos de 
los sinusoides, y las células estrelladas de Ito son células de tejido conectivo 
que sintetizan la matriz de colágeno en el hígado y almacenan vitamina A. Las 
células estrelladas se localizan en los hepatocitos y las células epiteliales se 
ubican en el espacio de Disse. 


a 


Función hepática: los hepatocitos están distribuidos en placas sinusoidales y 
tienen una forma redonda con un citoplasma eosinofilo, núcleos eucromáticos, 
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parches basófilos de retículo endoplásmico y un alto contenido proteico. Estas 
células realizan varias tareas, incluyendo una función endocrina y la 
homeostasis de los nutrientes. 


a. Metabolismo de los carbohidratos, lípidos y aminoácidos: los 
hepatocitos transportan glucosa, utilizando transportadores de membrana 
no dependientes de insulina GLUT2 y almacenan glucosa en el 
citoplasma en forma de glucógeno, que puede ser liberado en forma de 
glucosa entre las comidas (fig. 7-36). Estas células también transportan 
aminoácidos y los digieren para poder reutilizarlos en la formación de 
glucosa en la gluconeogénesis. Los hepatocitos procesan las lipoproteínas 
y los quilomicrones de la dieta, incluyendo las lipoproteínas de muy baja, 
baja y alta densidad, que sirven para facilitar el transporte de triglicéridos, 
colesterol y lípidos. Estas lipoproteínas se utilizan para la síntesis de 
lípidos y los procesos de activación enzimática. Los hepatocitos producen 
muchas proteínas sanguineas, incluyendo las proteínas de fase aguda, la 
albúmina y los factores de coagulación. Además, el higado sintetiza el 
complemento sérico y las proteínas en la superficie celular que actúan 
como sistemas de defensa humoral contra las infecciones bacterianas y 
virales (fig. 7-37). 


Plasma sanguineo 


| Olucogenólisio 


lacifitado) La glucosa (presen 
concentracion lavadas 
despues de una comida) 
promueve el almacenamiento 
de glucogono 


| Gluo ogarnm ais 


El glucogeno se descompone en 
glucosa (para ser usada a nivel 
periférico) 


Transportador de 
monocartarilaro 


Lactato 


Aminaicados 
(Covansporta — (P-%, alarina) 
dependamte de Ma*) 


Figura 7-36 
El higado es un órgano importante en el control del metabolismo de los carbohidratos. El glucógeno cs el 
carbohidrato principal que se almacena en el higado. GLUT?2, transportador de glucosa. 


b. Secreción biliar: el hígado exocrino secreta bilis compuesta por ácidos, 
sales, agua, electrólitos y proteínas en el conducto biliar y las células 
epiteliales ductales secretan líquido rico en bicarbonato. La función 
hepática también incluye la formación de bilis, formada por el grupo hemo 
o los productos de la bilirrubina derivados de los eritrocitos, colesterol y 
la producción de sales biliares, que participan en la absorción de lípidos en 
el duodeno, y se forman a partir de la combinación de ácido cólico y 
glicina o taurina. Como se muestra en la figura 7-38, las sales biliares se 
reabsorben en los enterocitos intestinales y los hepatocitos las reutilizan. 
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La bilis se almacena en la vesícula biliar y se libera en el duodeno después 
de la ingesta de alimentos. Luego, las sales biliares se reabsorben en el 
intestino y regresan al hígado para estimular la secreción de ácidos biliares, 
lo que se conoce como efecto colerético. La menor distribución de las 
sales biliares estimula la síntesis hepática de ácidos biliares, que es 
importante para recuperar y volver a secretar las sales biliares en la 
circulación enterohepática. 


Albúmina 
Fibrinégeno 
Pratrombina 
Transterririe. 
Haptoglobina 
Hernoplexina 

ty muchas otras 

proteínas 
Canal pruit=co plasmáticas) 


(Excotosia) 


Figura 7-37 


El higado sintetiza las proteínas plasmáticas, la urca y los aminoácidos no esenciales. 


Estómago 


¡stión de grasas necesita 
sales biliares 


' 
2) Las bacterias intestinales 
E desconjugan y deshidroxilan 
¡| las sales biliares 


Figura 7-38 

Reciclaje de las salos biliares. Las sales biliares son sintctizadas cn el higado. almacenadas cn la vesícula 
iliar, scerctadas cn cl intestino delgado. reabsorbidas cn cl ílcon y recicladas cn cl hígado a través do la 

circulación enterohepática. 


ce. Procesamiento de bilirrubinas: el grupo hemo es una molécula de los 
eritrocitos para el transporte de O, que contiene hierro, y la degradación 
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del grupo hemo se lleva a cabo en el bazo, aunque el producto de su 
degradación, la bilirrubina, se procesa en el higado. El higado la conjuga 
en bilirrubina soluble que se secreta en la bilis y luego es metabolizada por 
las bacterias intestinales en estercobilina y, finalmente, se elimina en las 
heces. El urobilinógeno del metabolismo biliar se reabsorbe parcialmente 
o bien es excretado en la orina, como urobilina. 


d. Desintoxicación de fármacos y químicos: químicos, fármacos y alcohol 
se metabolizan y se desintoxican en el hígado. En estos procesos 
metabólicos, las células hepáticas utilizan muchas enzimas como la enzima 
alcohol-deshidrogenasa y el citocromo P-450, que transforma miles de 
sustancias dañinas. El citocromo P-450 participa en las reacciones de 
oxidación, reducción o hidrólisis de la fase 1 del metabolismo hepático, 
mientras que en la fase 2 intervienen las enzimas de conjugación que 
facilitan la excreción de estas sustancias (fig. 7-39), 


Los fármacos que se wW 
administran por vía IV entran 
directamente en la circulación 


sistémica y tienen acceso 
directo al resto del cuerpo 


¿Jlos fármacos 
cruzan el 
Oral epitelio im 
<= - 
' Resto «el 
L cuerpo 


Los fármacos que se administran 
por vía oral se exponen primero 
al hígado y pueden ser 
extensamente metabolizados 
(lases | y ll) antes de 

A alcanzar el resto del cuerpo 


Figura 7-39 


El metabolismo de primer paso puede presentarse con los fármacos orales. IV, intravenoso. 


3. Regulación: la regulación del metabolismo hepático (al igual que en el tejido 
adiposo y el muscular que se describen en el cap. 3) depende de los niveles 
circulantes de glucosa, lípidos y aminoácidos durante la ingesta, el ayuno o la 
inanición (v. fig. 2-7). Como se comentará en el capitulo 8, las señales 
hormonales (insulina, glucagón, epinefrina, glucocorticoides) estimuladas por 
los niveles sanguíneos de nutrientes activan diferentes vías enzimáticas que 
regulan el almacenamiento o la movilización, y el uso de las fuentes 
energéticas (v. figs. 3-49, 3-70 y 3-71). 
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a. Glucogénesis: durante la ingesta, el glucógeno es almacenado en el 
higado (y el músculo) como una fuente rápida de glucosa para obtener 
energía (v. cap. 8). La ingesta aumenta la activación de enzimas, como 
glucógeno sintetasa para la síntesis de glucógeno (glucogénesis). La 
elucogénesis comprende la formación de polímeros ramificados que 
pueden ser almacenados y metabolizados posteriormente a glucosa 
(glucogenólisis) (v. fig. 7-36). 


b. Gluconeogénesis: la gluconeogénesis, la síntesis de glucosa a partir de los 
esqueletos de carbono provenientes de fuentes tisulares y de nutrientes, 
como acetato, glicerol y aminoácidos, se inicia en el hígado cuando los 
niveles de glucosa son bajos (v. fig. 7-36). Este estado de ayuno o 
inanición aumenta la gluconeogénesis hepática al activar enzimas como la 
piruvato carboxilasa. La glucólisis o la degradación de la glucosa para 
obtener energía se reduce cuando hay niveles bajos de glucosa (v. cap. 8). 


c. f-oxidación: la f-oxidación de los ácidos grasos (AG) en el hígado es 
estimulada por los niveles bajos de glucosa durante los estados de ayuno o 
de inanición. En estos estados se movilizan AG de las células adiposas que 
serán captados por el hígado, pues la oxidación de los AG produce la acetil 
coenzima A, que será utilizada en la cetogénesis para producir cuerpos 
cetónicos, acetoacetato y PB-hidroxibutirato, que sirven como fuentes 
alternas de energía en muchos tejidos (v. fig. 3-71). Durante la degradación 
del acetoacetato se forma la acetona, que le confiere un olor afrutado al 
aliento e indica que los cuerpos cetónicos son la principal fuente de 
energía, especialmente en ciertos trastornos clínicos, como la cetoacidosis 
diabética (v. cap. 8). 


d. Ciclo de la urea: cuando hay niveles bajos de glucosa, las proteínas 
tisulares se degradan para obtener los aminoácidos necesarios para el 
aumento de la gluconeogénesis hepática, mientras que el ciclo de la urea 
en el higado sirve para convertir el nitrógeno de los aminoácidos tóxico 
en urea no tóxica, que se excreta en la orina (v. fig. 7-37). En el ciclo de la 
urea, la carbamoil fosfato sintetasa l se activa por el aumento del 
amoníaco secundario a la degradación de las proteínas musculares y los 
aminoácidos, que se metabolizan para utilizar sus esqueletos de carbono 
como fuentes de energía. Los alimentos con alto contenido proteico 
también estimulan el ciclo de la urea. 


4. Anomalías: la incapacidad del hígado para formar bilis puede causar ictericia 
por el aumento de la bilirrubina circulante. La enfermedad de Wilson 
causada por el exceso tisular de cobre y la hemocromatosis, un trastorno por 
sobrecarga de hierro, causarán daño en los tejidos. La enfermedad de Wilson 
es un trastorno hereditario (mutación autosómica recesiva en el gen ATP7B 
del cromosoma 13 en el cerebro y el hígado) del metabolismo del cobre que 
provoca la acumulación excesiva del cobre en el hígado y ocasiona un daño 
oxidativo en los hepatocitos y hepatitis crónica severa. La liberación del 
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cobre de las células hepáticas moribundas permite que este circule, se deposite 
y dañe a otros tejidos, como el cerebro. Se puede administrar un tratamiento 
con agentes quelantes de cobre y fármacos que reducen su absorción 
intestinal. Los anillos de Kayser-Fleischer son depósitos corneales que 
pueden observarse en los ojos de los pacientes con enfermedad de Wilson. La 
sobrecarga de hierro se conoce como hemocromatosis y causa depósitos de 
hierro en los hepatocitos y las células de Kupffer, además de daño oxidativo 
en el higado. Esta sobrecarga de hierro puede provocar cirrosis y, en algunos 
casos, cáncer hepático. Para prevenir algunos de estos cambios irreversibles en 
el hígado, en los pacientes con hemocromatosis se puede utilizar la flebotomía 
de forma regular para disminuir el hierro circulante. Puesto que las células 
hepáticas metabolizan y desintoxican muchos químicos, fármacos y toxinas, 
los niveles elevados de estos agentes pueden provocar toxicidad hepática. Un 
fármaco ampliamente utilizado como el paracetamol puede causar un daño 
hepático irreversible si se administra en dosis elevadas o durante períodos 
prolongados. Las alteraciones hepáticas en el citocromo P-450 o en otras 
enzimas, como la alcohol-deshidrogenasa, provocarán anomalías hepáticas. 


a. Colestasis hepática: la colestasis hepática está causada por la alteración 
de la secreción de la bilis hepática, secundaria a la disfunción de los 
hepatocitos, que aumenta la inflamación y la liberación de las 
transaminasas hepáticas de alanina (ALT) y de aspartato (AST), o bien por 
la obstrucción del conducto biliar, que aumenta la fosfatasa alcalina. La 
obstrucción del conducto y la colestasis pueden ser causadas por 
trastornos, como la fibrosis quística, que se asocia con tapones de 
secreciones densas en los conductos biliares y altera el flujo ductal desde el 
intestino hacia el higado, el páncreas y la vesícula (v. fig. 7-32, cap. 5). Los 
trastornos que provocan colestasis hepática causan ictericia y, como se 
mencionó anteriormente, las alteraciones en la función hepática pueden 
aumentar los niveles de bilirrubina circulante y los depósitos de bilirrubina 
en los tejidos, que provocarán la ictericia. 


b. Hepatitis: los hepatocitos pueden inflamarse por infecciones virales, 
procesos autoinmunitarios, químicos o toxinas. Como se muestra en la 
figura 7-40, existen tres tipos de hepatitis viral, La hepatitis A es un virus 
ARN que causa una infección aguda y autolimitada que se transmite por 
vía fecal-oral. Habitualmente, la recuperación es completa. La hepatitis B 
es un virus ADN que puede causar una infección aguda o crónica y puede 
provocar cirrosis o carcinoma hepatocelular. Se transmite mediante 
derivados de la sangre, secreciones o por vía sexual. También puede 
presentarse la transmisión vertical del virus de la hepatitis de la madre al 
feto (v. cap. 9). Existen vacunas para la hepatitis A y B. La hepatitis C es 
un virus ARN que se disemina por vía hematógena. Es menos contagiosa 
que la B, pero la mayoría de estas infecciones causan una enfermedad 
hepática crónica y progresiva que puede evolucionar a cirrosis y 
carcinoma hepatocelular. Los anticuerpos IgM e IgA contra la hepatitis 
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B y C facilitan el diagnóstico de la hepatitis. Es difícil tratar la infección 
por hepatitis B y C debido al progreso de la replicación viral en el hígado, 
pero se puede administrar interferón y otros inhibidores competitivos de la 


replicación viral, como la lamivudina. 
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Figura 7-40 


Hepatitis viral. 
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Figura 7-41 
Imagen superior. Electos del consumo crónico de alcohol en la morfología del hígado. Imagen inferior. 
Higado graso alcohólico. 


€. Hepatitis alcohólica: la figura 7-41 muestra el daño hepatocelular por la 
acumulación de productos tóxicos de la degradación del alcohol 
(acetaldehído). El exceso de alcohol-deshidrogenasa y su subproducto 
tóxico, el acetaldehído, causarán un daño hepático agudo o crónico y 
cirrosis, por la sobreproducción de colágeno en las células estrelladas, que 
afecta a la circulación hepática. Estos cambios pueden provocar 
insuficiencia hepática y ascitis peritoneal debido a la menor producción de 
albúmina y a la disminución de la presión oncótica en el plasma, que causa 
edema en los espacios intersticiales del peritoneo (v. caps. 4, 5 y 6). En 
primer lugar, el daño hepático progresivo provoca la acumulación de los 
lípidos de la dieta en los hepatocitos (esteatosis, hígado graso), luego se 
presenta la fibrosis colágena en los tractos portales (puentes de fibrosis), 
la obstrucción del flujo biliar y, finalmente, la cirrosis. 


d. Cirrosis: la cirrosis causa una fibrosis hepática grave con obstrucción 
del flujo venoso portal y una función disminuida en los hepatocitos (tabla 
7-3). Puede presentarse ictericia, hipertensión portal con venas dilatadas 
(varices) para eludir la vena porta, sangrado Gl y hematemesis en las 
áreas donde hay varices esofágicas (v. figs. 7-22 y 7-23). 
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Tabla 7-3. Complicaciones de la cirrosis y la insuficiencia hepática 


INSUFICIENCIA HEPÁFICA ENDOCRINO 


PARENQUIMATOSA (4 descomposición del estrógeno HIPERFENSIÓN PORTAL 
44 función del hepatocita) en el hígado) (4 fuja sanguíne en el hígado) 


Encefalapatía hepática Ginecomastia Encefalopatla portosistérmica 


Ictericia Fragilidad vascular Varices esofágicas sangrantes 


Comocircuitos vasculares pulmonares 


Cosgulopatía Angiornas en araña 
paola yl (saturación de Ol] 
Hipoalbuminemia Distribución femenina del vello púbico Esplenomedgall 
Hipertensión portal Atrofia testicular Insuficiencia ranal síndrome hepatorrenal) 
Edema Ascitis 


e. Insuficiencia hepática: la insuficiencia hepática secundaria a la cirrosis, 
la hepatitis y la exposición a tóxicos harán que el hígado sea incapaz de 
metabolizar los nutrientes, las hormonas y las toxinas, además de ser 
incapaz de producir proteínas plasmáticas para mantener la presión 
oncótica (albúmina) y la coagulación (factores de coagulación). También 
disminuye la producción hepática de inmunoglobulinas para la defensa 
humoral. Cuando el hígado es incapaz de sintetizar estas proteínas 
sanguíneas esenciales puede sobrevenir el edema periférico, el sangrado 
excesivo, la reducción de la respuesta inmunitaria y la disminución de la 
coagulación sanguínea (v. cap. 4). En los hombres, la imsuficiencia 
hepática puede incrementar los niveles de estrógeno circulante y provocar 
ginecomastia, es decir, el aumento del tamaño de las mamas. La cabeza 
de medusa (vasos sanguíneos organizados como las serpientes alrededor 
de la cabeza de Medusa) aparece como un área visible de circulación 
colateral en la pared abdominal debido a la hipertensión portal, mientras 
que en la piel pueden aparecer angiomas vasculares en araña por la rotura 
de capilares frágiles. En la insuficiencia hepática también está sumamente 
alterado el metabolismo de los fármacos y del amoníaco, trastorno que 
puede provocar encefalopatía (tabla 7-3). La coexistencia de la hepatitis 
viral y otras hepatotoxinas aceleran la enfermedad hepática de forma 
importante (v. fig. 7-40). 


f. Carcinoma hepatocelular: este tipo de cáncer hepático es común en otros 
países y habitualmente es fatal porque los abundantes lechos vasculares del 
hígado permiten al carcinoma hepatocelular que metastatice con 
facilidad al pulmón y al hueso (fig. 7-42). El carcinoma hepatocelular está 
fuertemente asociado con la enfermedad hepática crónica, la cirrosis y la 
hepatitis viral B y C, pues se cree que el virus de la hepatitis se integra al 
ADN del hepatocito y altera su genoma. El adenocarcinoma intestinal 
puede diseminarse al hígado y es una fuente común de cáncer hepático 
por metástasis (v. aplicación clínica 7-1). Para el tratamiento se pueden 
utilizar floxuridina y otras quimioterapias. 


G. Vesícula biliar 
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La vesícula biliar almacena y concentra la bilis producida en el hígado. La bilis 
emulsiona los lípidos en las micelas del intestino delgado y ayuda a absorber el 
colesterol. El hígado secreta la bilis a los canalículos biliares y es transportada al 
conducto hepático común, luego al conducto cíistico y a la vesícula biliar (v. fig. 
7-38). Una vez ahi, las contracciones movilizan la bilis concentrada hacia el 
conducto biliar y la ampolla de Vater para liberarla en el duodeno (v. tabla 7-2). 
La vesícula biliar está revestida por epitelio cilindrico alto con una lámina propia 
subyacente de tejido conectivo, la capa muscular de la mucosa y la adventicia. 


El lafiltrado inflamatorio del tracto portal 
penetra y rodea a los hepatocitos 


Figura 7-42 


A. Hepatitis crónica severa. B. Carcinoma hepatocelular. 


1. 


Secreción biliar: el esfínter de Oddi (conducto biliar en la unión del 
duodeno) normalmente está contraído para almacenar la bilis en la vesícula 
entre las comidas. En la vesícula biliar se absorben el sodio, los aniones y el 
agua para poder concentrar la bilis. La colecistocinina (CCK) producida en 
las células enteroendocrinas del duodeno es liberada ante la presencia de grasa 
en la luz del intestino, y estimula la contracción de la vesícula y la relajación 
del esfinter de Oddi, liberando la bilis en el duodeno. La CCK también 
estimula la secreción de ácidos biliares en el hígado (v. anteriormente el efecto 
colerético). La estimulación nerviosa de la vesícula se aborda en el capítulo 2. 
La secreción de bicarbonato en el conducto biliar es estimulada por la 
secretina del intestino delgado y es un componente importante para reducir la 
acidez de los contenidos luminales del duodeno y facilitar los procesos 
digestivos (v. tablas 7-1 y 7-2). 
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Figura 7-43 


Ingesta de líquidos, sceroción y absorción. 


2. Anomalías: los niveles anormalmente elevados de cristales de colesterol 
concentrado o de pigmento biliar en la vesícula pueden provocar la formación 
de cálculos. En la colelitiasis, las bacterias intestinales invasoras convierten el 
ácido cólico en ácido desoxicólico que forma cálculos con núcleos insolubles 
en la vesícula. Los cálculos pueden obstruir el conducto cístico, que provoca 
hipertrofia e inflamación de la pared vesicular (colecistitis). Los cálculos 
localizados en el conducto biliar común pueden provocar obstrucción biliar, 
inflamación del conducto biliar (colangitis), pancreatitis aguda e ictericia (v. 
figs. 7-28 y 7-34). Es frecuente que se requiera la extirpación quirúrgica de los 


cálculos. 
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Figura 7-44 


ntestino grueso: corte transversal de la pared del colon. 


H. Intestino grueso 


Las células de la mucosa epitelial del colon o el intestino grueso absorben 
principalmente sal y agua (fig. 7-43). Como se muestra en la figura 7-44, las 
células del revestimiento mucoso son similares a las del intestino delgado, salvo 
que en el intestino grueso hay más células caliciformes y no tienen vellosidades. 
Las células mucosas en esta área participan en el transporte de sodio, bicarbonato, 
potasio, cloruro, agua y ácidos grasos. La mucosa del colon puede secretar 
potasio de manera activa o pasiva. La gran capacidad del intestino grueso para 
absorber los líquidos permite que el contenido intestinal se vuelva más sólido, 
conforme transita por su trayecto. Por lo tanto, es necesaria la lubricación del 
moco secretado por las células caliciformes. El estreñimiento se define como la 
falta de movimientos peristálticos normales en el intestino necesarios para la 
defecación y provoca estasis del contenido intestinal. Los fármacos para aumentar 
la motilidad en el estreñimiento son los agentes formadores de masa, los 
emolientes, el aceite mineral, los agentes osmóticos, los estimulantes y los 
catárticos salinos. El aumento de la peristalsis o la incapacidad del intestino 
grueso de absorber los líquidos causan diarrea y pérdida de fluidos (v. 
Participación nerviosa y el tratamiento en el cap. 2). La diarrea altera el tiempo 
del tránsito de una comida a lo largo del tracto Gl y modifica la consistencia del 
contenido fecal. Como se describió anteriormente (v. fig. 7-30), pueden estar 
involucradas infecciones que afectan a los enterocitos y causan el flujo masivo de 
agua en el colon. La pérdida de liquidos y electrólitos del colon, como el 
bicarbonato y el K*, pueden causar acidosis metabólica y trastornos del 
volumen (v. cap. 6). Dependiendo de la causa, los tratamientos pueden incluir el 
reemplazo de líquidos y electrólitos. 
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Una úlcera longitudinal y la mucosa 
<demaosa circundante da una apariencia 
«adoquinada» al ¡leon 


La mucosa normal está intacta 


Figura 7-45 
Enfermedad de Crohn. 


1. 


Enfermedad inflamatoria intestinal: existen dos formas de enfermedad 
inflamatoria intestinal en el intestino grueso. En la enfermedad de Crohn, 
los linfocitos T estimulan los macrófagos de la mucosa para producir 
citocinas, TNF-a, IL e interferones, produciendo una inflamación en parches 
en la pared intestinal. En la colitis ulcerativa (CU), las TL producidas por los 
linfocitos T de la mucosa promueven la inflamación, la ulceración y 
posiblemente la displasia del ano proximal (figs. 7-45 y 7-46). La enfermedad 
de Crohn puede causar malabsorción, fistulas y constricciones, mientras que la 
CU puede provocar diarrea sanguinolenta, dilatación de todo el colon por 
megacolon tóxico y adenocarcinoma inflamatorio que requiere colectomía. 
Los fármacos utilizados para tratar la CU y la enfermedad de Crohn son la 
sulfasalazina, el metotrexato, los antibióticos y otros fármacos como los 
corticoesteroides para controlar la inflamación. También se utiliza la 
inmunosupresión con infliximab, un anticuerpo monoclonal contra el TNF-a, 
que disminuye el daño intestinal e impide la activación posterior de la 
inflamación intestinal inducida por las células B y T. El tratamiento contra el 
TNF se ha asociado con infecciones y cáncer, por lo que debe ser el último 
recurso. 
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Figura 7-46 
Imagen izquierda. Complicaciones de la colitis ulcerativa. Imagen derecha. Colon con daño secundario a la 
colitis ulcerativa. 


2. 


Figura 7-47 


Divertículos: como se muestra en la figura 7-47, los divertículos son 
evaginaciones en el revestimiento intestinal del colon que pueden estar 
causados por la herniación secundaria al esfuerzo del intestino delgado distal 
durante la defecación, o bien puede ser un divertículo de Meckel congénito en 
el íleon distal (v. fig. 7-4). La diverticulitis aguda está causada por el 
sobrecrecimiento bacteriano o la obstrucción luminal y puede progresar a 
peritonitis, definida como la inflamación o la infección de las membranas 
peritoneales, que pueden requerir tratamiento con antibióticos. 


Diverticulosis del colon. Entro la tenia intestinal sc observan las cntradas de numerosos divertículos (echas). 
Hay un coágulo protruyendo uno de los divertículos que fue la causa de una homorragia masiva (punta de 


Mecha). 


3. 


Apendicitis: el apéndice es una estructura delgada en forma de saco cercana al 
ciego que está predispuesto a la obstrucción por el contenido fecal u objetos 
extraños que producen sobrecrecimiento bacteriano, inflamación y 
perforación, hasta causar peritonitis. La apendicitis se trata con antibióticos y 
extirpación quirúrgica del apéndice. 
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Figura 7-48 


La histogénesis de los pólipos adenomalosos del colon. 


4. Cáncer: el adenocarcinoma es el cáncer más común en el intestino grueso (v. 
aplicación clínica 7-1). Este cáncer surge a partir de pólipos adenomatosos 
que tienen displasia extensa, así como invasión de las membranas basales del 
intestino (fig. 7-48), Estos carcinomas se asocian con poliposis adenomatosa 
familiar (PAF) y el gen APC hereditario, que causan la aparición de múltiples 
pólipos, además de la posibilidad de desarrollar adenocarcinoma intestinal a la 
edad de 35 años en estos pacientes (v. aplicación clinica 1-7). Los pólipos 
hiperplásicos del colon en la enfermedad de Hirschsprung (v. cap. 2) rara 
vez causan carcinoma. El cáncer intestinal se trata con la extirpación 
quirúrgica y los fármacos citotóxicos para eliminar o inhibir el crecimiento de 
las células cancerosas. Los fármacos citotóxicos como el 5-fluorouracilo, 
trinotecano, capecitabina, bevacizumab y oxaliplatino alteran la síntesis de 
ADN y se clasifican por su sitio de acción en el ciclo celular, en las células 
cancerosas intestinales de rápida división (v. información sobre la 
quimioterapia del cáncer en el cap. 5, fig. 5-60). Al utilizar combinaciones de 
estos fármacos se reduce la resistencia de las células cancerosas y hay mayor 
probabilidad de logar su eliminación. El tratamiento con múltiples fármacos 
también minimiza la toxicidad secundaria a las dosis elevadas de estos 
citotóxicos. 


VL RECTO Y ANO 


La parte final del tracto GI, el área rectoanal, es la continuación del colon (fig. 7-49). 
El recto tiene epitelio cilíndrico simple y el canal anal tiene epitelio cilíndrico 
estratificado. Por debajo del borde anal, las capas celulares cambian a un epitelio 
escamoso estratificado con folículos pilosos. En el capítulo 2 se habla de la 
defecación del contenido intestinal. La inflamación o la infección de las criptas y las 
glándulas anales puede producir abscesos isquioanales dolorosos (fig. 7-50). El 
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tratamiento incluye ablandadores de las heces, antibióticos y posiblemente cirugía. 
Las hemorroides pueden ser causadas por la presión sobre las venas rectales o 
mesentéricas, que ingurgitan los vasos o causan varices en los plexos hermorroidales 
(fig. 7-50). Los trastornos, como la hipertensión portal, también pueden causar 
hemorroides como resultado del aumento de la presión en estas venas. En el capítulo 
2 se habla sobre las vías del dolor. La gran incidencia del cáncer rectoanal 
(posiblemente por el virus del papiloma humano) y colónico ha destacado la 
importancia de los exámenes digitales y la colonoscopia. Estos procedimientos 
clínicos pueden arrojar hallazgos como los pólipos colorrectales u otras anomalías 
en las áreas cercanas al canal anal y el recto. 
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Histología de la unión anorrectal (corte longitudinal). 
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Figura 7-50 


Imagen izquierda. Hemorroidos roctalos. hmagen derecha. Abscosos perianalos. 


Resumen del capítulo 


» Los nutrientes ingcridos atraviesan cl tracto gastrointestinal (GI) donde sc digieren y sc absorben cn la 
capa mucosa del intestino, que tiene una estructura y función especializada en diferentes áreas, con 
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respecto a motilidad, secreción, digestión y absorción. 

La digestión y la absorción de lípidos, carbohidratos, proteínas, electrólitos y vitaminas sc lleva a 
cabo en el epitelio GI del estómago y en cl duodeno, cl yeyuno y cl íleon del intestino delgado. El 
agua se absorbe principalmente en el colon y los productos de desecho abandonan cl organismo por 
las heces. 

Las contracciones peristálticas periódicas del músculo liso responden a las señales del sistema 
nervioso entérico, que coordina la contracción y la relajación muscular. Los reguladores extrínsecos de 
la motilidad GI y las secreciones digestivas requieren señales de control nervioso autónomo + 
hormonal. 

Durante las semanas 4 y 5 dol desarrollo embrionario, cl tracto Gl y los órganos asociados comienzan a 
formarse y requieren la regulación de genes especificos y factores de transcripción. Las anomalías del 
desarrollo incluyen la atrosta, las fístulas, cl megacolon congénito y la estenosis del intestino. 

La masticación fragmenta y mozcla la comida con las secreciones salivales y la deglución transporta el 
alimento de la cavidad oral hacia la faringe, donde la peristalsis permito que el bolo alimenticio avance 
al esófago. Las anomalías de la cavidad oral y las glándulas salivales son el carcinoma de células 
escamosas de la cavidad oral; los cálculos de los conductos salivales causados por la inflamación, y los 
tumores de la glándula salival. Dentro de las anomalías csofágicas se encuentra la disfagia, la acalasia, 
la enfermedad por reflujo gastrocsofágico, el carcinoma de células cscamosas del csófago y las 
varices esofágicas. 

El estómago mezcla los contenidos luminales, que llegan desde el esófago, y las células parietales del 
estómago secretan ácido y factor intrínseco para facilitar la digesti 


m. Si la capa protectora de la 
mucosa epitelial consistente en secreción de bicarbonato resulta dañada, pueden presentarse úlceras 
gástricas y duodenales en el ambiente ácido y Helicobacter pylori es el factor causal que inicia estas 
úlceras cn muchos pacientes. Otros problemas gástricos son la gastritis y cl adenocarcinoma gástrico. 


En cl intestino delgado, las vellosidades de la mucosa duodenal del duodeno, cl yeyuno y cl leon 
tienen células epiteliales especializadas en la digestión y la absorción. La malabsorción y la 
intolerancia a los alimentos pueden deberse a deficiencias en las enzimas del epitelio digestivo y las 
proteinas de transporte. La disfunción del intestino delgado como en la enfermedad celíaca puede 
provocar malabsorción de los nutrientes esenciales y desnutrición. 

Las infecciones intestinales provocan gastroenteritis, que daña los cnterocitos y provoca la pérdida de 
líquido y nutrientes. Las infecciones bacterianas o virales, los parásitos y los protozoos pueden causar 
diarrea, malabsorción y posiblemente sangrado GL La obstrucción intestinal y cl vólvulo pueden 
causar isquemia intestinal con infarto del intestino, una situación urgente que necesita una intervención 
quirúrgica. 

Las proteasas pancreáticas son secretadas en el duodeno en su forma inactiva y se activan por efecto 
de las enteropeptidasas intestinales para la digestión proteica. Otras secreciones pancreáticas son la 
amilasa y la lipasa, que digieren alimentos que no contienen proteínas. La obstrucción de los 
conductos, los cálculos o el traumatismo pueden causar pancreatitis crónica o aguda y malabsorción 
de las grasas. El adenocarcinoma ductal afecta al páncreas y tiene un pronóstico malo. 

El hígado procesa. almacena o libera los nutrientes absorbidos que recibe del intestino en la sangre de la 
vena porta. También se encarga do procesar la bilirrubina, de cfectuar la síntesis de bilis y proteínas, 
de la inactivación de los desechos tóxicos y del nitrógcno de los aminoácidos y del metabolismo de la 
glucosa y los lípidos. 


El daño hepático agudo o crónico y la cirrosis pueden provocar insuficiencia hepática c ictericia. La 


hepatitis puede estar causada por las infecciones virales, los procesos autoinmunitarios, los químicos y 
las toxinas y pucde provocar la pérdida de las funciones esenciales del hígado por daño hepático. El 
carcinoma hepatocelular tiene una fuerte asociación con la hepatitis viral crónica. 

La vesícula almacena y concentra la bilis, y los cálculos de la vesícula o la inflamación pueden causar 
obstrucción del conducto cístico o del conducto biliar común. 

El intestino grueso, o colon, absorbc agua y sal, y si este proceso sc altera puede provocar diarrea y 
perdida de líquidos. Las enfermedades inflamatorias como la colitis ulcerosa y la enfermedad de 
Crohn pueden afectar al intestino grueso. Otras anomalías son los divertículos intestinales, la 
dismotilidad y el adenocarcinoma, un carcinoma asociado con la poliposis adenomatosa familiar. 


La porción final del tracto GI, el árca rectoanal, sc continúa con cl colon y la inflamación o la infección 
de las criptas anales pucden producir abscesos isquioanales. 


Otras anomalías son el sangrado de los plexos hemorroidales y las venas varicosas rectales. El 
examen clínico digital y la colonoscopia pueden facilitar la extracción de pólipos colónicos 
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precancerosos y proporcionar información sobre los órganos cercanos al canal anal y al recto. 


Aplicación clínica 7-1: Cáncer de colon con metástasis hepáticas 
El Sr. G.P. es un hombre de 60 años que ingresa en el hospital por anemia. 

Motivo principal: anemia detectada durante una consulta clínica. 

Antecedentes clínicos: ha tenido buena salud sin problemas médicos anteriores. 


Antecedentes familiares: su madre y su tía fallecieron por cáncer de colon. 


Exploración física: todos sus signos vitales cran normales. El Sr. G.P. cstaba pálido. Su cxploración no 
arrojó datos relevantes. salvo la palidez de mucosas y la sangrc oculta cn heces. 


Análisis de laboratorio: cl hematócrito. la hemoglobina y el recuento eritrocitario cran bajos. Los 
eritrocitos eran pequeños y pálidos (microciticos, hipocrómicos). Los niveles de hicrro cran bajos: cl 
antigeno carcinocmbrionario (ACE) cra elevado. 


Estudios de imagen: el esófago, el estómago y el intestino delgado (tracto GI superior) estaban en los 
límites normales. Se detectó una masa en el colon transverso y un pólipo en el colon sigmoides en un 
enema con bario. La colonoscopia mostró un pólipo de 2 cm en el colon sigmoides, que fue extirpado. Se 
obtuvo la biopsia de una gran masa en el colon transverso. El informe de patología describió las muestras 
como adenoma tubular en el colon descendente y adenocarcinoma moderadamente diferenciado en el 
colon transverso. 


Diagnóstico: adenocarcinoma del colon transverso. 


Evolución clínica: la tomografía computarizada del tórax y del abdomen no mostró cvidencia de 
metástasis. El Sr. G.P. se sometió a una colcctomía del scemento transverso. No sc observaron nodulos de 
metástasis cn cl higado. El informe de patología mencionó que el tumor rodcaba la circunferencia del 
colon, ocluia la luz. v la exploración microscópica demostró glándulas malignas con diferentes tamaños y 
formas. Cuatro de 15 nodulos linfáticos fueron positivos para adenocarcinoma metastásico. El Sr. G.P. fue 
dado de alta después de 9 días tras la cirugía, y se lc recctó hierro oral para cl tratamiento de la ancmia. El 
día del alta se le cfectuó una nucva mucstra de ACE. que mostró que los niveles habian disminuido 
considcrablementce. Durante las consultas de seguimiento no se encontró sangre oculta cn heces y el 
homatócrito había aumentado. A las 4 semanas después de la cirugía se comenzó con la quimioterapia 
sistémica. que continuó durante cuatro ciclos. 


Quince meses después, su hijo lo llevó a urgencias por «inflamación» abdominal y malestar. En la 
exploración física se evidenció distensión abdominal con un hígado palpable y firme. La paracentesis 
mostró un líquido turbio, mientras que la citología y los cortes celulares mostraron células malignas. El 
ACE plasmático estaba aumentado 23 veces más sobre el nivel detectado después de la cirugía de colon. 


El paciente se negó a efectuar cualquier otro estudio o tratamiento y murió en su domicilio 7 días después. 


Autopsia: el hígado pesó 2 800 g (normal: 1 400 a 1 600) y más del 60% del parénquima contenía nodulos 
discretos con tumores firmes blanco-grisáceos. 


Comentarios del caso: el adenocarcinoma del colon puede metastatizar eventualmente al hígado si los 
pólipos colónicos no son extirpados durante la colonoscopia mtinaria, especialmente en pacientes con 
antecedentes familiares de cáncer de colon (fig. 7-51). El cáncer de colon tiene una asociación familiar. 
como ocurre en los síndromes cancerosos como la PAF, que es causada por mutaciones germinales en el 
gen supresor de tumor APC en el cromosoma 3. El gen APC mutante actúa como un factor de 
transcripción que activa los genes de proliferación principales, como la ciclina Dl y MYC para provocar el 
crecimiento epitelial hiperproliferativo en el colon. Los pacientes con PAF tienen cientos de pólipos en el 
colon y en otras áreas del tracto Gl y estos pueden evolucionar a adenomas o carcinomas (v. fig. 7-48). La 
mayoría de estos pólipos son adenomas tubulares, que lienen una gran probabilidad de convertirse en 
cáncer de colon. Algunas veces se practican colectomías profilácticas en estos pacientes. 


El síndrome de carcinoma de colon hereditario no polipósico (ANPCC) es otro sindrome de cáncer de 
colon, pero cs producido por las mutaciones en los genes que reparan cl ADN mal emparejado. La 
reparación defectuosa del ADN mal emparcjado causa incstabilidad de los microsatélitos y si esto ocurre 
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en las secuencias codificantes o promotoras, los genes que regulan el crecimiento son afectados y 
provocan cáncer de colon. El HNPCC. gencralmente, no se asocia con la formación de adenomas, por lo 
que estos cánceres tienen un mejor pronóstico que los tumores que surgen de las mutaciones de APC (y. 
aplicación clínica 1-8). 


Los antecedentes familiares (su madre y su tía tuvieron cáncer de colon) y la anemia (demostrada por la 
palidez en la membrana mucosa: hematócrito, hemoglobina y eritrocitos bajos, y la sangre oculta en heces 
por hemorragia intestinal). además de los niveles elevados de ACE despiertan la sospecha de cáncer de 
colon en un hombre de 60 años. Este ACE es una proteína plasmática asociado a tumores que se utiliza 
como marcador tumoral. Aunque no es especifico del cáncer de colon, puede ser utilizado para evaluar el 
éxito de la extirpación quirúrgica. La extirpación de lodos los tumores debe causar el descenso rápido de 
los niveles de ACE (considerando que los niveles de ACE del Sr. G.P. disminuyeron después de la 
cirugía). 


Se deben vigilar los niveles de ACE y el aumento posterior puede indicar recurrencias o crecimiento de las 
metastasis (considerando que el ACE estaba extremadamente elevado 15 meses después de la cirugía. y lo 
más probable es que se debicra a las metástasis). 


La colonoscopia mostró una masa polipoide en el colon transverso (los tumores se localizan por igual en 
ciego, colon ascendente, recto y colon sigmoides distal, colon descendente y colon sigmoidos proximal. y 
en otros sitios) y adcnomas tubulares (ncoplasias benignas preomalignas). La biopsia de la lesión colónica 
reveló un adenocarcinoma moderadamente diferenciado (neoplasia maligna elandular) que surgió de un 
adenoma velloso (un tipo de pólipo con una alta probabilidad de cambios malignos). que mostraron que el 
Sr. G.P. tenía un adonocarcinoma de colon (fig. 7-32). 


Durante las consultas de scguimicnto, no había sangre oculta en heces y su hematócrito aumentó, lo que 
indicó que no tenía sangrado intestinal y que estaba respondicndo al tratamiento con hierro. Cuatro 
semanas después del alta, se sometió a quimioterapia sistémica (posiblemente con 3-FU y leucovorina o 3- 
FU, lcucovorina y radiación) para eliminar cualquior célula maligna remanente. 


El paciente regresa 15 meses después con distensión abdominal (ascitis abdominal probablemente 
sccundaria a las metástasis hepáticas. pues el hígado cs un sitio habitual para las metástasis hematógcnas 
provenientes del colon) y un higado firme y palpable, que mostraron que cl Sr. G.P. tenía una enfermedad 
metastásica y que las células tumorales malignas sc habían diseminado del colon al higado (fig. 7-53). Los 
niveles clovados de ACE apoyan csta desafortunada progresión a enfermedad metastásica. Su clección de 
rechazar cualquicr tratamiento adicional y morir cn su domicilio pucde habcr implicado aceptar los 
cuidados paliativos para cl apovo de los pacientes terminales. El hospital pudo habcr suministrado los 
fármacos para el dolor o la ansicdad para administrarlos cn su domicilio y mantencrlo cómodo durante sus 
últimos días. Los resultados de la autopsia revelaron que el Sr. G.P. tenía múltiples tumores metastásicos 
que muy probablemente provenían del adenocarcinoma de colon. 


512 


Figura 7-51 


Progresión del cáncer de colon. 


Figura 7-52 


Adenocarcinoma del colon. 


ys Epitelio 
romosoma: 5q normal 
Estado: pérdida 
Gen: ALE 


alteraciones 


Tumor ulcerado en el colon 
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El hígado muestra muchos tumores firmen y 
pálidos por metástasis del cáncer de colon 


Figura 7-53 


Carcinoma de colon con metástasis cn cl higado. 


Preguntas de estudio 


7-1 


Un niño de 3 años presenta estreñimiento y distensión abdominal. Sus 
antecedentes médicos revelan que fue un recién nacido normal que pesó 3,6 kg 
con un parto sin complicaciones. Su madre gozó de buena salud durante el 
embarazo y no presenta antecedentes de exposición a fármacos. Su hermano 
murió a los 2 años durante una cirugía para eliminarle una obstrucción intestinal. 
La biopsia rectal por succión muestra troncos nerviosos hipertróficos y ausencia 
de células ganglionares en la submucosa del colon en 6 em por encima del ano. 
¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más probable? 


A. Enfermedad celíaca 

B. Intestino herniado 

C. Enfermedad de Hirschsprung 
D. Diverticulo de Meckel 

E. Anemia perniciosa 


Respuesta: € 


Explicación: este niño tiene enfermedad de Hirschsprung confirmada con una biopsia por la ausencia de 
células ganglionarcs (y. sección TV.E.2, cap. 2). El antecedente de estreñimiento y distensión abdominal 
junto a los antecedontos familiares de un hermano con obstrucción intestinal son indicios para considerar la 
enfermedad de Hirschsprung. La ausencia de las células ganglionares en la porción distal del colon muestra 
que esta es una enfermedad de segmento corto, que se encuentra un 80 % de los individuos afectados. El 
estreñimiento y la ausencia de células ganglionares en cl colon no se encuentran cn las opciones 
relacionadas anteriormente. 
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7-2 Un hombre de 65 años ingresa en el hospital por sangrado gastrointestinal y 


anemia grave. La endoscopia muestra hemorragia en el duodeno secundaria a una 
lesión plana elevada. La tomografía también muestra una masa en la cabeza del 
páncreas con sospecha de invasión en el duodeno. La colangiopancreatografía 
retrógrada endoscó-pica indica que tanto el conducto biliar como el conducto 
pancreático son normales. Se realiza una pancreatoduodenectomía con 
preservación de la porción distal del páncreas, es decir, el cuerpo y la cola. ¿De 
cuál de las siguientes arterias surgen las arterias pancreaticoduodenales inferiores 
involucradas en esta cirugía? 


A. Arteria quística 

B. Arteria hepática 

C. Arteria gastroomental izquierda 
D. Arteria esplénica 

E, Arteria mesentérica superior 


Respuesta: E 

Explicación: la irrigación sanguínea de la cabeza del páncreas incluye las arterias pancreaticoduodenales 
superior e inferior que se originan en las arterias gastroduodenal y mesentérica superior, respectivamente. 
Las ramas pancrcáticas de la arteria csplénica irrigan el cuerpo y la cola. En este paciente. el tumor estaba 
confinado a la cabeza y. en consecuencia, cl pánercas distal que contiene las células de los islotes se 
mantuvo sin alteraciones. Las otras arterias rolacionadas anteriormente no emiten las arterias 
panercaticoduodonales. 


7-3 Una mujer de 29 años con diabetes tipo 1 acude a la consulta refiriendo náuseas, 


| 


vómitos, dolor abdominal y diarrea acuosa, que se ha presentado en 6 ocasiones 
durante el último año. El cuadro más reciente ha sido hace 1 semana. Hace 2 
semanas fue tratada con antibióticos por una infección. La paciente no tiene 
fiebre, escalofríos o hematoquecia. La exploración fisica muestra que la 
peristalsis está presente. El abdomen es blando con dolor difuso, pero sin rebote 
ni resguardo abdominal. Entre los episodios, la paciente tiene períodos alternantes 
de estreñimiento y diarrea. Las biopsias del intestino delgado mostraron atrofia de 
las vellosidades. El título de anticuerpos antiendomisio IgA fue de l en 980. 


¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más probable en esta paciente? 


A. Aganglionosis 

B. Enfermedad celíaca 

C. Enfermedad de Crohn 

D. Diarrea diabética 

E. Enfermedad inflamatoria intestinal 


Respuesta: B 

Explicación: esta paciente tiene enfermedad celíaca, un trastorno autoinmunilario que se presenta en 
personas genéticamente susceptibles. provocada por el gluten y las prolaminas relacionadas. las proteínas 
de almacenamiento que se encuentran en los granos. Esta paciente debe iniciar una dieta libre de gluten 
porque la enfermedad está causada por un daño inducido por este compuesto en las vellosidades del epitelio 
intestinal, lo mismo que se muestra en la biopsia. La presencia de anticuerpos antiendomisio IgA (IgA anti- 
EMA) es muy sensible y representa el diagnóstico de la enfermedad celiaca. Algunos lo consideran una 
prueba diagnóstica de cribado cuyo diagnóstico definitivo necesita la demostración de los cambios 


515 


histológicos caracterizados por atrofia de vellosidades. hiperplasia de las criptas y aumento de la 
Imfocitosis mtracpitelial. La prucba con IgA-EMA tiene una especificidad y sensibilidad cercanas al 100 % 
y al 90 %, respectivamente. Su diagnóstico fue confirmado con una biopsia y el cribado con anticuerpos 
antiendomisio lgA, y estos son hallazgos diagnósticos especificos que no se encuentran cn las otras 
opciones relacionadas anteriormente. En la enfermedad de Crohn también puede presentarse la 


hematoquecia o la expulsión de heces hemorrágicas. 


7-4 Un lactante de 11 semanas es explorado en urgencias y después ingresa en el 


hospital tras 3 días con fiebre, diarrea e ictericia. Los resultados de laboratorio 
muestran lo siguiente. 


Prueba Paclente Normal 
Bilirrubina total | 16.5 mgrol 0-0,3 mud 
Bilirrubina directa | 47 medi | 0,3-1,9 meal 
ALT | 5893 UN | 10-38 UN 
AST ] | 203 UN | 15-40 LH 

[| HBsAg | Positiva Negativo 
lam anti-HBc Positiva Negativo 

L 


¿Cuál es el diagnóstico indicado en el lactante? 


A. Colangitis 

B. Cirrosis 

C. Carcinoma hepático 
D. Hepatitis A 

E. Hepatitis B 

F. Hepatitis C 


| Respuesta: E 


| 


Explicación: este niño tiene hepatitis B. En el análisis de laboratorio son notables los niveles clovados de 
los valores que provienen del hígado. La bilirrubina directa también cs conocida como bilirrubina 
conjugada porque se conjuga con otra molécula antes de ser liberada en la bilis. La bilirrubina no conjugada 
cs la bilirrubina indirecta. La bilirrubina total cs una combinación de la directa y la indirecta, y los niveles 
elevados de más de 2,5 mg/dl causan ictericia clínica. Las enzimas son liberadas en el torrente sanguínco 
por el recambio o el daño en las células hepáticas. Entro ellas se cneuentra la alanina aminotransforasa 
(ALT). la aspartato aminotransferasa (AST) y la lactato deshidrogenasa (LDH). La enzima más específica 
que muestra daño hcpatocclular es la ALT porque los hepatocitos son las únicas células en el organismo 
con niveles clevados de ALT. mientras que la AST también está presente en otros tejidos como cl hígado. 
los riñones, los eritrocitos, cl músculo esquelético v el pánercas. El HBsAg es cl antígeno de superficio de 
la hepatitis B y cs un marcador de infección cuya presencia indica una infección aguda o crónica por cl 
virus de la hepatitis B (VHB). El HBsAg habitualmente se detecta de 2 a 6 semanas antes de la evidencia 
clínica o bioquímica de la enfermedad, v persiste a lo largo de todo el proceso. El lgM anti-HBe es el 
anticuerpo de subclase lgM contra HBc. El resultado positivo indica la infección reciente por VHB menor a 
6 mesos (es decir, una infección aguda). En coste caso, el lactante tiene solamente 11 semanas, lo que 
sugiere que la madre pudo haber cstado infectada v no se realizó la prucba para detectarla, adcmás de que cl 
lactante no fue vacunado contra cl VHB. Las otras opciones relacionadas anteriormente no muestran los 
hallazeos específicos observados en este caso. 


7-5 Un hombre de 43 años ingresó en el hospital por dolor epigástrico fuerte. 
Inicialmente, los resultados de laboratorio mostraron unos niveles séricos de 
gastrina de 450 pg/ml. Después de la estimulación con secretina, este valor 
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aumentó a 2 000 pg/ml. Las muestras de heces fueron positivas para sangre 
oculta. El diagnóstico probable es sindrome de Zollinger-Ellison y se solicitó una 
esofagogastroduodenoscopia. ¿En cuál de los siguientes sitios deberían buscarse 
anomalías para sustentar el diagnóstico? 


A. Esófago distal 

B. Primera parte del duodeno 
C. Primera parte del íleon 

D. Primera parte del yeyuno 
E. Antro gástrico 


| Respuesta: B 

| Explicación: el sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) está causado por un (umor secretor de gastrina en el 
páncreas que estimula las células secretoras de ácido en el estómago. La gran cantidad de gastrina (pH < 2) 
provocó la ulceración del duodeno, que no ocurre en los otros sitios relacionados anteriormente. El tumor 
habitualmente se localiza en cl páncreas, pero también puede surgir de los nodulos linfáticos abdominales. 
Los niveles de eastrina mayores a 1 000 pg/ml sugieren SZE. pero los niveles habitualmente se ubican entre 

| 100 y 1 000 peíml y son necesarias prucbas adicionales, como la prucba de scerctina. 


7-6 Un empleado de la construcción de 52 años fue hospitalizado después de una 
grave herida penetrante en el muslo con un metal. El metal se extirpó 
quirúrgicamente y se le administraron antibióticos intravenosos durante 5 días. Al 
alta se le recetaron antibióticos orales. Dos dias después reingresó con malestar 
abdominal en aumento y diarrea como motivos principales. Su temperatura era de 
36,9 *C, proteína C reactiva de 269 mg/l (normal < 10 mg/l) y el recuento 
leucocitario de 10,6 x 10% (normal < 10 x 10%). Su estado empeoró 
rápidamente a la sepsis severa con fiebre elevada. ¿Cuál de los siguientes 
microorganismos es el patógeno que más probablemente afectó a este paciente? 


A. Bacillus cereus 

B. Clostridium difficile 

C. Escherichia coli enteropatógena 
D. Salmonella typhi 

E. Vibrio vulnificus 


| Respuesta: B 

| Explicación: este paciente presentó diarrea causada por €. difficile. la causa más habitual de colitis | 

| seudomembranosa asociada con antibióticos. Clostridiun difficile es un bacilo anaerobio grampositivo 

| formador de esporas. Una alteración en la flora colónica normal. generalmente causada por el tratamiento | 

| antibiótico, es el factor principal que predispone al paciente a la infección. Casi todos los antibióticos se | 
han asociado con esta complicación. Los otros microorganismos relacionados anteriormente son patógenos. | 
pero no están asociados con el progreso detectado en este caso que culminó en una sepsis severa. 


7-7 Una mujer de 52 años explica que ha cursado 6 meses con malestar epigástrico 
intermitente e inespecífico con síntomas ocasionales de reflujo esofágico. Su 
trabajo como ejecutiva la expone a un estrés importante. Consume una cantidad 
moderada de alcohol, no fuma y mantiene un peso adecuado. No tiene otros 
síntomas. Su médico le receta omeprazol. ¿Cuál de los siguientes es el 
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mecanismo de acción más probable de este fármaco? 


A. Bloquea la bomba de H'/K* ATPasa 

B. Bloquea los receptores de histamina tipo H> 
C. Recubre y protege el revestimiento mucoso 
D. Neutraliza los iones de hidrógeno 

E, Estimula el receptor de prostaglandinas 


Respucsta: A 

Explicación: cel omeprazol pertenece a la clase de fármacos conocidos como sustitutos de los 
benzimidazoles. Se une irreversiblemente a la bomba de protones en la superficie secretora de la célula 
gástrica parietal. La unión suprime la secreción de ácido gástrico y se utiliza para tratar la dispepsia. la 


| úlcera péptica, el reflujo gastrocsofágico. así como otros trastornos por reflujo y productores de ácido. 


Ninguna de las otras opciones es el mecanismo de acción de este fármaco. 


7-8 Una mujer de 28 años ha seguido una dieta baja en grasas desde su graduación 


de la universidad 7 años atrás. Se la invitó a una fiesta donde comió pizza y 
helado casero. Varias horas después presentó un dolor importante en el cuadrante 
superior derecho que se extendia hacia el hombro derecho. En urgencias, el 
médico le explicó que su vesícula se había contraído en respuesta a la dieta alta 
en grasas y a la liberación de las hormonas que ayudan a la digestión. ¿Cuál de 
los siguientes es un efecto adicional de esta hormona? 


A. Hiperplasia mucosa 


B. Onda peristáltica 

C. Secreción de HCOx en los conductos hepáticos 
D. Secreción de enzimas pancreáticas 

E. El complejo motor migratorio 


Respuesta: D 
Explicación: el flujo de la bilis en el duodeno es controlado por la contracción de la vesícula, el tono de la 


| vesícula, la presión secretora hepática y la relajación del esfinter de Oddi en respuesta al vaciamiento 


gástrico. Esto está regulado principalmente por la colecistocinina (CCK), cuya secreción en las células 
intestinales está regulada por la grasa en el duodeno. Por lo tanto, la CCK tiene un efecto potente para 


| inducir la contracción del músculo liso en la vesícula, que fue la causa del dolor de esta paciente. va que no 
| estaba acostumbrada a consumir grasas. Después de estos episodios, la bilis es transportada al duodeno para 


facilitar la digestión y la absorción de las grasas. La CCK también estimula las células acinares del 
páncreas a secretar enzimas digestivas para la digestión de las grasas, las proteínas y los carbohidratos. La 


l CCK no está involucrada en ninguna de las otras opciones descritas. 


7-9 Una mujer de 35 años acude a urgencias con fiebre, diarrea y dolor abdominal 
que se convierte en un dolor agudo durante la defecación. Su abdomen era 
blando, con ruidos peristálticos hiperactivos y las heces positivas para sangre 
oculta y moco. Se detectó una fisura en la región perianal. Los estudios 
posteriores revelaron áreas discontinuas de inflamación transmural, granulomas y 
abscesos localizados a lo largo de las paredes del íleon terminal. ¿Cuál es el 
diagnóstico más probable en esta paciente? 


A. Enfermedad celíaca 
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B. Enfermedad de Crohn 

C. Diverticulitis 

D. Poliposis adenomatosa familiar 
E. Colitis ulcerativa 


Respuesta: B 

Explicación: csta mujer presenta enfermedad dc Crohn, una enfermedad inflamatoria crónica 
granulomatosa con lesiones discontinuas (saltatorias) que principalmente son lesiones transmurales cn el 
ilcon terminal. Las fisuras y los abscesos, especialmente cerca del árca perimcal, también se encuentran en 
la enfermedad de Crohn. La colitis ulccrativa (CU) y la enfermedad de Crohm pueden parecer similares, 
pero a diferencia del Crohn, cn la CU hay árcas de inflamación mucosa y submucosa con úlceras de base 
amplia. scudopólipos, abscesos de las criptas y compromiso total del colon, y el recto con diarrca 
sanguinolenta y sangrado rectal. Por su parte. cn el Crohn hay sangre oculta y moco en las heces con 
lesiones discontinuas transmuralcs y granulomas localizados en cl íleon. La predisposición familiar puede 
tener un papel en ambos trastornos, pero la ctiología tanto del Crohn como de la CU no está clara. La 
enfermedad celíaca es un trastorno autoimmunitario del intestino delgado que se inicia por la inflamación 
inducida por cl gluten con atrofia grave de las vellosidades e hipertrofia de las criptas con infiltración 
linfocítica de la mucosa. La diverticulitis es la inflamación de las pequeñas cvagmaciones de la parcd 
luminal que se presentan principalmente en el colon, La poliposis adenomatosa familiar cursa con múltiples 
pólipos que pueden evolucionar a una displasia extensa y causar adonocarcinomas en cl intestino grueso. 


7-10 Una niña de 7 años presenta fiebre y dolor en el cuadrante inferior derecho por 


linfadenitis mesentérica. Sus antecedentes muestran que tiene anemia por P- 
talasemia y que ha recibido transfusiones de sangre cada 6 a 8 semanas. ¿Cuál 
de los siguientes microorganismos sería la mejor opción para el diagnóstico 
diferencial de apendicitis en esta paciente? 


A. Bacillus cereus 

B. Campylobacter jejuni 
C. Staphylococcus aureus 
D. Vibrio cholerae 

E. Yersinia enterocolitica 


Respuesta: E 

Explicación: es frecuente que las infecciones por Yersinia enterocolfifica se confundan con la apendicitis. 
Estas infecciones son frecuentes en los niños y los pacientes con sobrecarga de hierro. En este paciente, la 
sobrecarga de hierro por las transfusiones es una complicación frecuente en estos niños. por lo que deben 
ser vigilados cuidadosamente. La explicación de ello es que Yersinic requiere hierro para sobrevivir. Este 
microorganismo se encuentra en el agua y la leche, y una vez ingeridos el microorganismo se adhiere y 
penetra en la mucosa del veyuno, encuentra los nodulos linfáticos en el mesenterio y se multiplica en las 
placas de Pever. La bacteria Yersiricr puede invadir la lámina propia y causar bacteremia en los nodulos 
linfáticos mesentéricos, provocando fiebre, diarrea dolorosa y dolor abdominal, conduciendo al diagnóstico 
incorrecto de apendicitis. Bacillus cereus y Staphylococcus aurems causan intoxicación alimentaria. 
Campylobacter jejuni causa diarrea y enterocolitis y Vibrio cholerae produce diarrea acuosa. 


7-11 Un miño de 11 años que presenta episodios intermitentes de dolor abdominal en 


el mesogastrio desde hace 3 meses fue evaluado después de dos episodios de 
emesis en pozos de café. La exploración física mostró a un niño delgado con una 
temperatura de 37,2 “C y pulso de 120 lat/min, con dolor generalizado en el 
abdomen, retención y dolor de rebote, con peristalsis ausente. Se sospechó una 
perforación duodenal. Los niveles gastrina fueron de 280 pg/ml (normal < 100 
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pg/ml). ¿Cuál de los siguientes es el trastorno más probable en este paciente? 


A. Enfermedad de Crohn 

B. Reflujo gastroesofágico 

C. Infección por Helicobacter pylori 
D. Neoplasia endocrina múltiple tipo 1 
E. Sindrome de Zollinger-Ellison 


| Respuesta: E 

Explicación: este niño tiene síndrome de Zollinger-Ellison, caracterizado por úlceras pélvicas causadas por 
tumores secretores de gastrina conocidos como gastrinomas. La secreción excesiva de ácido gástrico causa 
úlceras en el tracio Gl superior: además, el paciente tiene dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso. La 
emesis en pozos de calé indica que la sangre de las úlceras ha sido expuesta al ácido gástrico. Estos 
tumores secretores de gastrina son tumores neuroendocrinos y generalmente se localizan en el duodeno. La 
mayoría se localiza en el área conocida como el triángulo del gastrinoma (formado por el conducto cístico y 
biliar común, la segunda y tercera porción del duodeno y la porción proximal del páncreas). El aumento de | 
la gastrina hace que las células parietales del estómago produzcan más HCl, causando úlceras pépticas. La 
enfermedad de Crolin es una enfermedad inflamatoria intestinal, el reflujo esofágico causa esofagitis, H. 
pylori provoca enfermedad péptica ulcerosa y la neoplasia endocrina múltiple es un trastorno hereditario | 
que causa la aparición de tumores en los órganos endocrinos como las paraliroides, el páncreas endocrino y 
la hipófisis. Estos otros trastornos no se asocian con niveles elevados de gastrina, dolor abdominal o el 
resto de los hallazgos encontrados en este paciente. 


7-12 El trastorno principal que presenta una mujer de 32 años es la dificultad para 
deglutir, que ha padecido en la última semana y que, en alguna ocasión, se ha 
asociado con náuseas y vómitos. También explica que los músculos de la cara se 
le cansan de masticar tanto el alimento, pero dice que debe hacer esto para 
tragarlo con mayor facilidad. La exploración muestra debilidad en el cuello y 
reflejos disminuidos. Los estudios de imagen muestran una masa en el 
mediastino que es extirpada. El informe de patología confirma el diagnóstico de 
timoma asociado a miastenia grave. ¿Cuál de los siguientes anticuerpos 
contribuye al diagnóstico de la paciente? 


A. Anticuerpos contra el receptor de acetilcolina 

B. Anticuerpos contra el músculo estriado 

C. Anticuerpos contra el músculo liso 

D. Anticuerpos contra el receptor de hormona tiroidea 
E. Anticuerpos contra la tirosina cinasa 


| Respuesta: A 
Explicación: los timomas se asocian con miastenia grave, una enfermedad autoinmunitaria con anticuerpos 
contra cl receptor de acetilcolina en la unión neuromuscular del músculo esquelético. Esto causa la pérdida 
progresiva de la contracción del músculo esquelético y. en esta paciente, la disfaeia y la dobilidad cn los 
músculos bucofaríngcos son cl trastorno principal. El músculo esquelótico del csófago superior requiere la 
neurotransmisión de acetilcolina en las ctapas iniciales de la deglución. Esta enfermedad cs progresiva y 
afccla a los músculos de la cara y las cxtromidados y, eventualmente. compromete al diafragma. 
produciendo dificultad para respirar. El timo es importante para cl sistema inmunitario y su alteración 
afcota a la tolcrancia inmunitaria. En cste caso, el receptor de acetilcolina que participa en la estimulación 
neuromuscular cstá afoctado y los receptores de acetilcolina disponibles cn la membrana postsináptica de 
los músculos disminuycn. También puede habcr anticucrpos antitirosma cinasa y los pacientes 
generalmente tienen anticuerpos contra cl músculo cstriado. pcro ninguno de ellos es patógeno. Los 
anticuerpos contra cl músculo liso se asocian con la hepatitis antoinmunitaria y los receptores de la 
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[ hormona tiroidea no están involucrados en este trastorno del músculo esquelético. 
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Sistema endocrino 8 


Il. RESUMEN 


El sistema endocrino se compone de las glándulas del hipotálamo, hipofisis, tiroides, 
paratiroides, suprarrenales y páncreas endocrino, que secretan hormonas, las cuales 
son transportadas a través de la circulación para actuar en los receptores celulares 
presentes en los órganos que responden a ellas (fig. 8-1). Las hormonas circulantes 
participan en funciones, como el crecimiento y el metabolismo, la absorción de 
nutrientes y el equilibrio de liquidos y electrólitos. Las hormonas como la insulina, el 
glucagón, el cortisol, la hormona del crecimiento (GH) y la epinefrina participan en 
la homeostasis de los combustibles; la hormona tiroidea (TH) regula la tasa 
metabólica, y la hormona adrenocorticotropa (ACTH) estimula las hormonas de la 
corteza suprarrenal, involucradas en el metabolismo y la homeostasis electrolítica. 
Estas hormonas también interactúan entre si en varios tejidos y funciones 
metabólicas. Las glándulas paratiroides secretan hormona paratiroidea (PTH) para 
regular la concentración plasmática y ósea del Car y la activación de vitamina D. 
Las anomalías del sistema endocrino causan hipo o hipersecreción hormonal y 
pueden deberse a infartos de la glándula, compresión tisular o hipertrofia y atrofia 
del tejido glandular a causa de tumores, inflamación o trastornos autoinmunitarios. 
Los efectos sistémicos de los trastornos endocrinos pueden alterar múltiples 
funciones en varios sistemas. En el capitulo 7 se comentó la función de las hormonas 
gastrointestinales, como la colecistocinina (CCK) y la secretina en la regulación de la 
motilidad intestinal y la secreción de enzimas digestivas. Muchas de las funciones del 
sistema reproductor que son reguladas por via endocrina se comentarán 
detalladamente en el capitulo 9. 


Pratiroides 
(posteriores) 
Timo 


Suprarre- 
nales 
Células de 
los islotes 
pancreáticos 


Figura 8-1 
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Localización de varias glándulas endocrinas. 


II. PRINCIPIOS GENERALES 


Las hormonas son péptidos/proteínas circulantes (hormonas hipofisarias, insulina, 
glucagón) derivados de los aminoácidos (catecolaminas, TH) o esteroides (cortisol, 
aldosterona) que inducen respuestas en los órganos diana al unirse con receptores 
especificos (fig. 8-2). Los péptidos y las catecolaminas se unen con los receptores de 
la membrana celular, activando las respuestas inducidas por segundos mensajeros en 
las células diana (v. cap. 1)!. Las hormonas esteroideas y tiroideas difunden a través 
de la membrana plasmática para unirse con los receptores citoplasmáticos, que 
difunden hacia el núcleo y activan los elementos de respuesta, que inician la 
transcripción del ADN y la traducción de proteínas para una respuesta específica (fig. 
8-3). 


Para más información sobre la señalización hormonal. véase LIR, Biología celular y 
a molecular, 


A. Secreción hormonal 


La secreción hormonal depende de las asas de retroalimentación, positiva y 
negativa, que se comentan en el capítulo 2. La falta de regulación hormonal o la 
anomalía en los cambios metabólicos pueden ser el resultado de una alteración o 
la inhibición de la retroalimentación, lo que provoca niveles excesivos O 
deficientes de hormonas. La hipo o hiperfunción del sistema endocrino puede 
deberse a tumores, inflamación o al estimulo hormonal excesivo o deficiente que 
causa una función aumentada o disminuida en los órganos específicos. 


B. Trastornos 


Las enfermedades endocrinas se caracterizan por niveles alterados de hormonas; 
la evaluación consiste en la determinación de niveles de las hormonas hipofisarias 
y de los órganos específicos, o bien del nivel de los metabolitos hormonales en 
sangre u orina. Las hormonas, como la GH y las derivadas de la corteza 
suprarrenal pueden tener una secreción pulsátil con un patrón diurno, lo que 
puede dificultar su medición. Debido a estas consideraciones, las pruebas deben 
ser realizadas en condiciones especificas, como la estimulación hormonal 
exógena (por problemas de insuficiencia) o la supresión (por problemas de 
hipersecreción), para que puedan revelar información sobre ciertos trastornos 
endocrinos. Las pruebas para evaluar alteraciones en la GH habitualmente 
requieren la prueba de supresión con insulina porque el aumento de los niveles 
de glucosa disminuye la liberación de GH. Las pruebas para valorar la función de 
la corteza suprarrenal incluyen la medición del cortisol sérico y urinario, además 
de los metabolitos y las pruebas de supresión con dexametasona. 
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Figura 8-2 


Ejemplos de las diferentes estructuras químicas de las hormonas. 


1. 


Evaluación endocrina: hay proteínas plasmáticas que se unen a hormonas 
como el cortisol y las hormonas tiroideas, funcionando como transportadores. 
Al medir los niveles hormonales también deben considerarse todas las 
proteínas transportadoras involucradas, como la proteína transportadora de 
cortisol y la proteína transportadora de tiroxina. La hormona libre, no 
unida a proteínas, es la que abandona el torrente sanguineo e induce las 
acciones hormonales. De tal modo, las pruebas de los niveles hormonales 
libres reflejan mejor la actividad hormonal. Una prueba sensible para evaluar 
las TH es la hormona estimulante del tiroides (TSH), que tiene mucha 
utilidad porque las proteínas transportadoras pueden alterar la cuantificación 
de las TH libres. La tiroxina (Ty) libre y total (unida y libre) y la 
triyodotironina (Tz) pueden indicar la cantidad de hormona circulante, pero 
ya que el tejido convierte la T¿ a Tz, la TSH habitualmente es la medida más 


precisa de la función tiroidea. Los estudios de imagen, como la evaluación 
radiográfica del tamaño de la glándula, y los estudios de captación radioactiva, 
también pueden ser utilizados para la evaluación clínica de los trastornos 
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endocrinos. 
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Figura 8-3 


Mecanismos de señalización transmembrana. R, receptor. 


2. 


Enfermedades autoinmunitarias: los niveles hormonales elevados 
(hipersecreción) o disminuidos (hiposecreción) pueden estar causados por 
autoanticuerpos contra los receptores en los órganos diana. Las células 
endocrinas o los receptores hormonales pueden verse afectados por respuestas 
autoinmunitarias, que causan la inhibición o la estimulación de las respuestas 
hormonales. Los trastornos como la enfermedad de Graves o la tiroiditis de 
Hashimoto se deben a autoanticuerpos dirigidos contra la glándula tiroides. 
Los anticuerpos contra la glándula suprarrenal y el sistema endocrino 
pancreático pueden provocar trastornos, como la enfermedad de Addison o la 
diabetes mellitus tipo 1 (DM1), y en los pacientes con sindromes 
autoinmunitarios poliglandulares tienen autoanticuerpos que afectan a 
múltiples órganos del sistema endocrino. Muchos de estos trastornos 
autoinmunitarios se asocian con alteraciones en el antígeno leucocitario 
humano (HLA) en las regiones DR3 y DR4 del complejo cromosómico, las 
mismas que son críticas para la función inmunitaria!, 

Tumores: los adenomas, tumoraciones que crecen a expensas del tejido 
glandular, pueden provocar la hipersecreción o supresión hormonal. La 
presencia de un tumor de gran tamaño en las cápsulas fibrosas de las 
glándulas, cuyo crecimiento puede provocar la muerte de las células 
endocrinas. Las hormonas producidas en los carcinomas originados en muchos 
sitios diferentes también pueden producir alteraciones fisiopatológicas en los 
órganos diana, lo que se conoce como síndromes paraneoplásicos. 


MIL HIPOTÁLAMO E HIPÓFISIS 
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Como se comentó en el capítulo 2, el hipotálamo (HT) del sistema nervioso central 
(SNC) regula una gran cantidad de funciones endocrinas a través del eje HT- 
hipófisis (fig. 8-4). Los núcleos del hipotálamo envían señales nerviosas y 
hormonales para regular la secreción de la hipófisis anterior y posterior. Dado que la 
hipófisis está anatómica y funcionalmente conectada con el SNC, la embriología, la 
anatomía y la histología funcional del HT y la hipófisis se comentan en el capítulo 2 y 
se describe en las figuras 2-51 a 2-54, La glándula pineal, localizada en el SNC 
cercana al HT, secreta la hormona melatonina, que participa en los ciclos de sueño 
además de tener otros efectos sobre el HT y la hipófisis (v. cap. 2). 
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Figura 8-4 


Esquema del sistema endocrino, IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina 1. 


| E) lPara más información sobre la autoinmunidad. véase LIR. Inmunología, 2.2 ed. 
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Figura 8-5 


Hipófisis: histología de la pars distalis, pars intermedia y pars nervosa. 


A. Hipófisis 


La hipófisis se localiza en la silla turca, la cavidad ósea en el hueso esfenoides 
del cráneo, muy cerca del HT en el SNC. La hipófisis tiene dos áreas celulares 
distintas, la hipófisis posterior (neurohipófisis o pars nervosa) y la hipófisis 
anterior (adenohipófisis o pars distalis), como se muestra en la figura 8-5. 
Como se comentó en el capitulo 2, las hormonas de la hipófisis posterior son 
liberadas directamente al recibir señales nerviosas, mientras que las hormonas de 
la hipófisis anterior están reguladas por el estimulo de pequeños péptidos, que 
actúan como factores liberadores, los cuales son sintetizados en el HT y 
transportados por los capilares del sistema portal HT-hipófisis para que actúen en 
los pituicitos (células de la hipófisis) (fig. 8-6). Debido a la ubicación 
anatómica de la hipófisis, los tumores, los quistes y las infecciones del SNC y los 
trastornos de la HT pueden modificar su secreción, lo que repercute en varios 
sistemas (v. cap. 2). El panhipopituitarismo es la deficiencia de todas las 
hormonas hipofisarias y su causa principal es el traumatismo craneoencefálico. 
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Neurena 
magnocelular 


Figura 8-6 


La irrigación sanguinea de la hipófisis. 


1. Hipófisis posterior: como se comentó en el capítulo 2, la hipófisis posterior 
contiene axones nerviosos de los núcleos del HT que sintetizan la hormona 
antidiurética (ADH, también conocida como vasopresina) y la oxitocina, una 
hormona de estructura similar. 


| Eo lPara más información sobre las hormonas hipofisarias. véasc LIR. Farmacología, 5. ed. 


Tabla 8-1. Hormonas de la hipófisis anterior 
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HORMONA ACCIONES FISIOLÓGICAS 
Hormona adrenocorticotropa Estimula la producción de glucocorticoides y 
(ACTH, corticatropinaj andrágenos en la corteza suprarrenal; mantiene el 

E tamano de la zona fascicular y la zona reticular de 
la corteza 


Hermona estimulante de la tiroides | Estimula la produeción de hormonas tiroideas en las 
(TSH, tirotropina) célulasfoliculares tiroideas, T, y Ty; mantiene el 
tamaño de las células foliculares 


Hormona del crecimiento (GH) Estimula el crecimiento corporal posnatal; estimula 
la lipólisis de los triglicéridos; inhibe el efecto de la 
insulina sobre el metabolismo de los carbohidratos 


y los lípidos 
Hormona foliculoestimulante Estimula el desarollo de los folículos awáricos; 
(FSH) regula la espermatogénesis en las testiculos 
Hormona luteinizante (LH) Provoca la ovulación y la formación del cuerpo hiteo 


en los ovarios; estimula la producción de estrógeno y 
progesterona en los ovarios; estimula la producción 
de testosterona en los testículos 


Prolactina (PRL) Esencial para la producción de leche en las glándulas 
rrarnarias lactantes 


Tx, trivodotironina: Ty. tiroxina. 


Solamente hay dos aminoácidos diferentes entre la ADH y la oxitocina, pero 
tienen funciones muy diferentes. El estímulo nervioso induce la liberación de 
ADH en respuesta a la deshidratación o a los cambios en los osmoles 
plasmáticos, mientras que la oxitocina es liberada por un reflejo nervioso 
inducido por el amamantamiento. El efecto de la ADH participa en la función 
renal y se comenta en el capitulo 6, y los cambios relacionados con el 
embarazo, en los que participa la oxitocina, se abordan en el capítulo 9. Las 
anomalías de la neurohipófisis, como la secreción inapropiada de ADH y la 
diabetes insípida, se comentan en los capítulos 2 y 6. 


Hipófisis anterior: la hipófisis anterior contiene células epiteliales endocrinas 
distribuidas en nidos o en cordones entre el tejido conectivo, y abundantes 
capilares fenestrados. Contiene células cromófobas que pueden ser acidófilas 
si contienen hormonas proteicas no glucosiladas, como la GH y la prolactina, o 
basófilas, si contienen gránulos de secreción hormonal (tabla 8-1). Los 
tirotropos secretan TSH y los corticotropos secretan el factor estimulante de 
la glándula suprarrenal, ACTH, al inducir la transcripción del gen de la 
proopiomelanocortina (POMC). Los gonadotropos hipofisarios secretan las 
hormonas luteinizantes y foliculoestimulantes que participan en los ciclos 
reproductivos, sobre las que se comentará en el capitulo 9. 
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Figura 8-7 
Control de la secreción de la hormona del crecimiento. GHRH, hormona liberadora de hormona del 
erccimiento: IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina 1. 


a. Hormona del crecimiento: la mayoría de las células de la adenohipófisis 
son somatotropos que participan en la secreción de GH, y se comentan en 
el capítulo 2. El control del HT sobre la GH está regulado por la inducción 
del factor liberador de hormona de crecimiento y la inhibición de la 
somatostatina (fig. 8-7). Los niveles de GH son pulsátiles, alcanzan su 
pico durante el sueño y el ejercicio y participan en el crecimiento global y 
el desarrollo de los tejidos y sistemas. La GH actúa en el hígado, el 
músculo y en otros tejidos, estimulando la producción del factor de 
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) a nivel periférico, que luego 
induce las vías anabólicas activadas por la GH en los órganos diana 
periféricos (tabla 8-2). 


Tabla 8-2. Acciones de la hormona del crecimiento 
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CATEGORÍA ACCIÓN 


Estimula la expresión del gen IGF-1 en las células diana; 

el IGF-1 producido por estas células tiene un efecto estimulante 
autocrino o paracrino sobre la división calular que induce el 
crecimiento 

Estimula la movilización de los triglicéridos de los depósitos 
grasos 


Promoción del 
crecimiento 


Lipolítico 


Diabetogénico Inhibe el aprovechamiento de glucosa en el músculo y el tejido 
adiposo y aumenta la producción de glucosa en el higado 


Inhúbe la acción de la insulina sobre el metabolismo de la 
glucosa y los lípidos en el músculo y el tejido adiposo 


Similar a la insulina Efecto estimulante transitorio sobre la captación y el uso de 
glucosa en el tejido muscular y adiposa en las personas con 
deficiencia de GH 


Efecto inhibidor transitorio sobre la producción de glucosa en 
el higado en pacientes con deficiencia de GH 


GH, hormona del crecimiento; 1IGF-1, factor de crecimiento similar a la insulina 1. 


b. Anomalías: las alteraciones causadas por la compresión o el infarto de la 
hipófisis pueden causar anomalías en la secreción endocrina (v. cap. 2). 
Los tumores de la hipófisis rara vez son malignos o metastásicos, pero 
pueden causar problemas por el espacio limitado conforme el tumor crece 
y se comprime en la silla turca, causando la secreción excesiva de 
hormonas o la muerte de las células hipofisarias (fig. 8-8). 


- RM de un adenoma 


Figura 8-8 
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Adenoma hipofisario. RM, resonancia magnética. 


Exceso o déficit: las pruebas para descartar alteraciones en la GH 
incluyen la prueba de supresión de glucosa con insulina porque la GH 
normalmente disminuye por el aumento de la glucosa. Las pruebas 
para detectar las deficiencias de GH incluyen la medición de los 
niveles de GH después de usar estimulantes de esta hormona, como la 
clonidina o la levodopa (L-dopa). La GH excesiva induce la 
hipersecreción de IGF-1 en los tejidos diana, produciendo las 
manifestaciones clásicas de la acromegalia y el gigantismo con el 
sobrecrecimiento óseo del cráneo y la mandíbula (fig. 8-9). El exceso 
de GH en los niños, cuyas placas hipofisarias no están cerradas, puede 
provocar gigantismo por el estímulo de la IGF-1 que causa la 
elongación y el crecimiento continuo de los huesos largos. Las 
deficiencias de GH como el enanismo hipofisario, causado por la 
ausencia de GH con una menor secreción de IGF-1, alteran el 
desarrollo normal de los huesos y el cartílago. Aunque no se trata de 
un trastorno hipofisario por sí mismo, el síndrome de Laron, una 
enfermedad autosómica recesiva, es causado por la insensibilidad a la 
GH con la falta consecuente del estímulo de la IGF-1, lo que ocasiona 
enanismo, y se debe a un gen autosómico recesivo. En los trastornos 
por deficiencia de la GH se pueden administrar fármacos que imitan su 
acción (somatotropina) o la de la hormona liberadora de GH 
(sermorelina), mientras que en los pacientes con GH excesiva, como 
en el gigantismo o la acromegalia, se pueden utilizar hormonas 
sintéticas inhibidoras de la GH, que son similares a la hormona que 
normalmente inhibe a la GH (octreótida). 


Adenoma hipofisario: la mayoría de los adenomas hipofisarios 
producen una o más hormonas de la hipófisis anterior, y el tipo más 
común son los prolactinomas. El adenoma somatotropo de la 
hipófisis puede causar anomalías de la GH, pues produce una mayor 
secreción de GH y causa acromegalia (fig. 8-9). En el caso de un 
adenoma corticotropo, la hipersecreción hipofisaria de ACTH 
provoca el aumento de los niveles de cortisol y mineralocorticoides de 
origen suprarrenal, causando la enfermedad de Cushing, 
caracterizada por hipertensión, distribución central de la grasa, cara de 
luna llena e intolerancia a la glucosa (v. Hipersecreción de 
corticoesteroides). El mayor estimulo de la ACTH también puede 
inducir la hipersecreción de los andrógenos suprarrenales, que 
feminizan a los varones (v. cap. 9). Los adenomas gonadotropos 
alteran la producción de gonadotropinas y los prolactinomas secretan 
prolactina, que induce la producción láctea en la mama (galactorrea; 
v. cap. 9). Los adenomas hipofisarios rara vez secretan niveles 
elevados de TSH, que producen hipertiroidismo y gota. Los adenomas 
pueden ser microadenomas (tamaño < 10 mm) o macroadenomas 
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(tamaño > 10 mm); estos últimos pueden provocar la compresión de 
las estructuras subyacentes. Como se mencionó en el capítulo 2, el 
crecimiento y la expansión de los adenomas  hipofisarios 
eventualmente pueden causar erosión en la silla turca y atrofia por la 
presión en las células normales, lo que disminuye las secreciones 
hipofisarias (fig. 8-8). El tratamiento habitual es la cirugía 
transesfenoidal para extraer el tumor con el reemplazo subsecuente de 
las hormonas necesarias. 


Bóveda craneal encrosada. 
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Figura 8-9 


Manifestaciones clinicas de la acromegalia. 


IV. GLÁNDULA TIROIDES 


La glándula tiroides produce TH, que son hormonas esenciales para regular el 
metabolismo, y la tasa metabólica basal en los tejidos. 
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Figura 8-10 


Desarrollo de la glándula tiroides. 


$ lPara más información sobre las hormonas tiroidcas, véaso LIR. Fisiología. 


A. Embriología 


La glándula tiroides se origina conforme el foramen ciego de la lengua crece 
hacia abajo y, en el adulto, el tejido conectivo del conducto tirogloso se atrofia 
(fig. 8-10). Las células C de la glándula tiroides se forman en el último cuerpo 
branquial de la cuarta bolsa faríngea. Las células endocrinas parafoliculares que 
rodean los folículos tiroideos derivan de la cresta neural. Los defectos congénitos 
incluyen a la tiroides lingual (el conducto tirogloso no se atrofia), el tejido 
tiroideo heterotópico y los quistes tiroglosos, que posteriormente pueden 
transformarse en carcinoma de células escamosas. Si el tejido de la glándula 
tiroides no se desarrolla, se produce el trastorno denominado tiroides anaplásica. 


B. Anatomía 


La tiroides está envuelta por una fascia, de tal manera que esta fascia queda fijada 
a la glándula, a los cartílagos tiroides y cricoides, así como a los anillos traqueales 
(fig. 8-11). Los dos lóbulos laterales están conectados por el istmo en la línea 
media; la tráquea, la laringe y el esófago son posteriores a la glándula tiroides, 
mientras que las glándulas paratiroides se localizan en la superficie anterior. Las 
ramas de arteria carótida externa y las arterias tiroideas superiores e inferiores 
irigan la glándula tiroides. La inervación es a través del nervio laringeo 
recurrente y el drenaje venoso proviene de las venas tiroideas superiores, 
mediales e inferiores. Las arterias y las venas tiroideas también forman un plexo 
vascular entre la cápsula de la fascia alrededor de la glándula tiroides. 
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Figura 8-11 


Glándula tiroides y paratiroides. 


Glándula tiroides 


Figura 8-12 


Células de la glándula tiroides y glándulas paratiroides. 


C. 


Histología 


La glándula tiroides tiene un epitelio cuboidal simple distribuido en folículos que 
contienen un fluido coloide (fig. 8-12). Los capilares, el tejido conectivo y las 
células endocrinas parafoliculares rodean los folículos que contienen 
tiroglobulina, un coloide yodado. Las células tiroideas absorben el yodo de la 
dieta, lo oxidan, lo unen a la tirosina en el líquido folicular para convertirlo en Tx 
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o Ty (fig. 8-13). 
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Figura 8-13 
Biosintesis de hormonas tiroidcas. ATP, trifosfato de adenosina: DIT, divodotirosina: 1. yodo: MIT, 
monoyodotirosina: Tx. trivodotironina: Ty, tiroxina: TPO, poroxidasa tiroidea. 


1. Triyodotironina y tiroxina: como se muestra en la figura 8-14, la TSH 
estimula la producción de Ty en la glándula tiroides y está regulada por un 
mecanismo de retroalimentación que implica que las hormonas tiroideas 
actúen de nuevo en el HT para inhibir la hormona liberadora de hormona 
tiroidea (TRH) o en la adenohipófisis para inhibir la TSH, provocando una 
regulación a la baja en la secreción de TH. La TSH de la hipófisis anterior 
promueve la liberación de Ty al torrente sanguíneo, que la transporta a los 
tejidos periféricos donde estimula la tasa metabólica basal global. Para que 
inicie la secreción tiroidea, es necesario estimular la endocitosis en las células 
foliculares y la digestión lisosómica de tiroglobulina con el fin de aprovechar 
los aminoácidos. Los residuos yodados de tirosina de T3z o T¿ son 
transportados fuera de las células foliculares, después de la estimulación con 
TSH. Las células diana en los órganos periféricos transportan Txz (que es la 
forma más activa de las TH con un efecto rápido que requiere 3 días) y Ty (que 
constituye el 90 % de las TH y tiene un efecto más lento que precisa 11 días) 
dentro de las células, donde se unen al receptor citoplasmático y son 
transportadas al núcleo para modificar la transcripción de ADN. Este efecto de 
las TH aumenta el metabolismo y favorece el consumo de carbohidratos, 
aumenta la función mitocondrial, promueve el crecimiento en los niños y 
aumenta la actividad mental (tabla 8-3). 
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Figura 8-14 
Control de la retroalimentación de la liberación de hormona tiroidea. SS, somatostatina; Tz, trivodotironina:; 
Ty, tiroxina; TRH, hormona liberadora de hormona tiroidca: TSH, hormona estimulante de tiroides. 


2. Calcitonina: las células parafoliculares de la tiroides secretan otra hormona, la 
calcitonina, que disminuye los niveles circulantes de Ca** al suprimir la 
actividad de los osteoclastos, promoviendo la retención de Ca?* en los huesos. 


4 E + ; 
Esta respuesta es importante para regular los niveles de Ca?* en los animales y 
durante el desarrollo; sin embargo, el papel de la calcitonina en los humanos 
aún no está claro. 


Tabla 8-3. Acciones fisiológicas de las hormonas tiroideas 
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CATEGORÍA DEL EFECTO CIÓN FISIOLÓGI 


Desarrollo del sistema Inhibir la replicación de las células nerviosas 
nervioso central 
Estimular al cracimiento de las células nerviosas 


Estimular la ramificación de las dendritas y la tasá 
de mielinización axorial 


Crecimiento corporal Estimular la expresión génica del crecimiento 
hormonal en los sormatotropos 


Estimular la síntesis de muchas protelnas estructurales 
y enzimáticas 


Promovwar la calcificación de los huesos 
Energía basal del cuerpo Regular la velocidad basal de la fosforilación oxidativa, 


la producción de calor corporal y el consumo de 
oufgeno (efecto termegénico) 


Metabolismo intermediario Estimular las wías de síntesis y degradación edel 
metabolismo de carbohidratos, lípidos y protelnas 


Hormona estimulante de Inhúbirla secreción de TSH al disminuir la sensibilidad 
tiroidas (TS H) da los tirotropos a la hormona liberadora de tirotropina 


D. Función anómala 


El ensayo sensible de TSH es la evaluación más útil de la función tiroidea, 
porque los niveles de T,¿ y Tz3 libres pueden estar afectados por las proteínas 
plasmáticas y el metabolismo tisular. La deficiencia dietética de yodo y el 
estimulo excesivo de la TSH pueden causar el crecimiento de la glándula tiroides, 
conocido como bocio (fig. 8-15). Los bocios pueden ser no tóxicos (tiroides 
agrandada sin hipertiroidismo asociado) o tóxicos (hipersecreción de TH), 
dependiendo de la respuesta de las células tiroideas. Los tumores de la glándula 
tiroides también pueden causar anomalías y disminuir la secreción de TH. El 
carcinoma papilar es una neoplasia de bajo grado causada por mutaciones 
puntuales en los oncogenes 2/7. El adenoma folicular es un tumor tiroideo 
agresivo que puede causar metástasis y el carcinoma medular es un tumor 
neuroendocrino de células C que también puede producir metástasis tempranas en 
el curso de la enfermedad. Los autoanticuerpos contra los receptores de 
membrana de la glándula tiroides y otras proteínas tiroideas pueden provocar una 
enfermedad tiroidea autoinmunitaria si no se desarrolla una tolerancia ante estos 
autoanticuerpos tiroideos (v. fig. 4-58). Otros factores como composición 
ambiental y genética también pueden afectar al desarrollo de las enfermedades 
autoinmunitarias. 
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Figura 8-15 


Imagen superior. Bocio no tóxico. Imagen inferior. Apariencia macroscópica del bocio. 


1. 


Hipertiroidismo: el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves está 
causado por autoanticuerpos que imitan el estímulo de la TSH al unirse a la 
tiroides, aumentando la secreción de TH (v. aplicación clínica 8-1). El bocio 
tóxico multinodular causa síntomas de hipertiroidismo, como la tirotoxicosis 
caracterizada por nerviosismo, temblor, aumento de la frecuencia cardíaca y 
pérdida de peso. Los adenomas foliculares también pueden causar 
hipertiroidismo. Los cánceres tiroideos comprenden los adenomas foliculares; 
las neoplasias malignas, y los cánceres papilares, foliculares y medulares (fig. 
8-16). La secreción de GH del adenoma tóxico no es suprimida por las TH 
porque no hay una retroalimentación negativa normal en las células tiroideas 
anómalas. 


a. Tratamiento: el hipertiroidismo puede tratarse con bloqueantes de la 
síntesis de TH, como el yoduro de potasio, con fármacos que interfieren 
con la incorporación de yodo en la tiroglobulina (metimazol) o mediante la 
ablación de la función tiroidea con yodo radioactivo o tiroidectomía para 
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disminuir los niveles de TH. El litio también es un fármaco antitiroideo. 


| Masa con cambios quísticos 


Figura 8-16 


Carcinoma papilar de tiroides. 


2. 


Hipotiroidismo: la tiroiditis de Hashimoto es una enfermedad 
autoinmunitaria causada por autoanticuerpos contra la  peroxidasa 
microsómica tiroidea o contra la tiroglobulina, y es la forma más común de 
hipotiroidismo en EE.UU. (v. fig. 8-40). Estos autoanticuerpos están dirigidos 
contra las células foliculares y les causan daño, disminuyendo la función 
tiroidea. Los autoanticuerpos contra el receptor de TSH también pueden 
bloquear los efectos de esta hormona y disminuir la producción de TH. El 
hipotiroidismo puede causar letargo, sensibilidad al frío, somnolencia, 
frecuencia cardíaca baja, aumento de peso y depósito de glucosaminoglucanos 
en los espacios intracelulares de la piel, conocido como mixedema (fig. 8-17). 
Los pacientes hipotiroideos tienen una glándula tiroides de mayor tamaño 
(bocio) y niveles aumentados de TSH. La deficiencia de Ty en recién nacidos 
puede ser deletérea, ya que el desarrollo cerebral e intelectual requiere de 
niveles normales de Ty. El cretinismo es la alteración de las capacidades 


intelectuales ocasionado por deficiencia de TH. 


a. Tratamiento: el hipotiroidismo se trata con el reemplazo de TH, ya sea 
con Ty, natural (absorción y biodisponibilidad impredecible) o sintética 
(levotiroxina, que es estable y tiene una vida media larga), o con Tx 
sintética de acción rápida. Debido a que las TH son necesarias para el 
funcionamiento metabólico normal en varios sistemas del organismo, el 
tratamiento con reemplazo de TH puede alterar otros sistemas e inducir 
efectos en el hígado, el intestino y el corazón. El bocio tóxico multinodular 
por deficiencia de yodo puede tratarse con suplementos dietéticos de 
yodo o por ablación, mientras que el cáncer papilar, una neoplasia de bajo 
grado causada por mutaciones puntuales en los oncogenes RET; el 
adenoma folicular, que puede ser agresivo y metastásico, y el carcinoma 
medular, un tumor neuroendocrino de células C que produce metástasis 
tempranas, que habitualmente se tratan con cirugía. 
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V. GLÁNDULAS PARATIROIDES 


Estas cuatro pequeñas glándulas endocrinas embebidas en el tejido tiroideo se 


encargan de regular al electrólito Ca?*, cuya función es esencial para la vida. 
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Figura 8-17 


Manifestaciones clínicas del hipotiroidismo. 


A. 


Embriología y anatomía 


Las glándulas paratiroides se originan a partir de la tercera y cuarta bolsa 
faríngea, respectivamente. Estas glándulas pequeñas y ovales ocupan parte de la 
cara posterior de la fascia que cubre la tiroides. Su localización puede variar de 
acuerdo con el patrón migratorio de su desarrollo porque derivan de dos bolsas 
faringeas diferentes (fig. 8-18). Por su localización en la glándula tiroides, las 
ramas de la arteria carótida externa y las arterias tiroideas superiores e inferiores 
también irrigan las glándulas paratiroides. El desarrollo anormal de la cresta 
neural ocasiona el síndrome de deleción de DiGeorge (deleción 22q11.2), 
provoca disfunción paratiroidea, asi como defectos en el timo, el rostro y el 
corazón. 


B. Histología y función 


Como se muestra en la figura 8-12, las glándulas paratiroides contienen células 
oxifílicas (producen péptidos) y endocrinas (células principales) que sintetizan, 
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almacenan y secretan PTH cuando los niveles séricos de Ca?* (libre, no unido) 
bajan (v. cap. 3 y fig. 6-29). La vitamina D es necesaria para la absorción de 
Ca?* de la dieta y requiere la PTH para ser activada. Los receptores de membrana 


en las células principales se unen al Ca?” para regular la secreción de PTH. Esta 
hormona estimula el recambio óseo que realizan los osteoclastos, disminuye la 


excreción renal de Ca?* y aumenta la excreción de PO, plasmático (v. fig. 3-20). 
Las glándulas paratiroides son esenciales para la supervivencia porque regulan el 
calcio plasmático. Los niveles inadecuados de Ca?*, como los que se presentan 
por la resección accidental de las glándulas paratiroides durante la tiroidectomía, 
activan los canales de potasio sensibles a Ca?* en las células nerviosas, causando 
tetania en la unión neuromuscular y, posiblemente, la muerte. 
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Migración del timo, tiroides y glándulas paratiroides y del último cuerpo branquial del tiroides. 
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C. Función anómala 


El calcio participa en la regulación de la PTH, puesto que la hipercalcemia, que 
deprime la actividad neuronal y muscular, disminuye la secreción de PTH y la 
hipocalcemia, que aumenta la actividad neuronal y muscular, la aumenta. Debido 
a la acción sobre el recambio óseo, el aumento de la PTH tiene un efecto 
destructivo en el hueso y puede causar osteodistrofia (v. caps. 3 y 6). La PTH 
excesiva eleva los niveles de Ca?* y los síntomas pueden describirse como 
«cálculos (en el riñón), huesos (recambio y destrucción), quejidos (por el 
restreñimiento Gl) y lamentos (efectos sobre la memoria y depresión en el 
SNC)». El hiperparatiroidismo primario puede deberse a un adenoma (85 %, 
sólo rara vez se trata de un carcinoma) o a la hiperplasia de las glándulas 
paratiroides (fig. 8-19). El hiperparatiroidismo secundario se observa con 
frecuencia cuando hay niveles bajos de calcio en la etapa terminal de una 
enfermedad renal (v. cap. 6). La hipocalcemia de la enfermedad renal crónica 
aumenta la PTH y causa pérdida ósea (osteodistrofia renal). El 
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hiperparatiroidismo terciario puede presentarse en los pacientes con trasplante 
renal, cuando las glándulas paratiroides siguen produciendo PTH, a pesar de una 
señal normal (Ca?* plasmático dentro de los límites normales) para reducir la 
secreción de PTH. La hipercalcemia debida a este trastorno puede provocar 
problemas serios, como depósitos de calcio en los vasos sanguíneos o en los 
tejidos diana (calcifilaxis), alteraciones en la curación de las heridas e infecciones 
sistémicas. Las células cancerosas a menudo pueden secretar cantidades excesivas 
de péptido relacionado con la PTH (PTHrP), que estimula constantemente el 
recambio óseo y daña al esqueleto óseo, provocando hipercalcemia maligna en 
muchos pacientes con cáncer. El hiperparatiroidismo también puede ser 
consecuencia del síndrome poliglandular (SPG). Como resultado de la 
migración del tejido paratiroideo durante el desarrollo hacia sitios fuera de la 
localización normal en la tiroides, la presencia de glándulas paratiroides múltiples 
en varios sitios puede provocar la secreción descontrolada de PTH, y puede ser 
necesaria la extracción quirúrgica de estas glándulas satélites. En algunos 
trastornos que causan hiperparatiroidismo se utilizan tratamientos médicos como 
la administración de fosfato, que se une al Ca? plasmático excesivo, pero 
generalmente el tratamiento del hiperparatiroidismo requiere la escisión 
quirúrgica del tejido paratiroideo, seguido por el reemplazo con vitamina D y 
Ca?* El hipoparatiroidismo puede estar causado por la agenesia de paratiroides 
(síndrome de DiGeorge) y por el seudohipoparatiroidismo. El hipoparatiroidismo 
puede causar trastornos óseos, como la osteomalacia en los adultos y el 
raquitismo en los niños (v. cap. 3 y tabla 3-3). El tratamiento del 


hipoparatiroidismo es la suplementación de Ca?* y vitamina D. 
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Figura 8-19 


Principales vias patogénicas que producen hiperparatiroidismo primario y secundario. 


VI. GLÁNDULAS SUPRARRENALES 
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Las glándulas suprarrenales (adrenales) pares se localizan de forma superior y medial 
al riñón, cerca de la columna. Las glándulas suprarrenales son pares y 
retroperitoneales. Se componen de una corteza externa y una médula interna, que 
tienen un desarrollo y una función diferentes. La corteza suprarrenal produce 
corticoesteroides y hormonas sexuales, incluyendo los  glucocorticoides, 
mineralocorticoides, testosterona y estrógenos. Cuando la médula suprarrenal recibe 
el estímulo del nervio esplácnico, nervio principal del sistema nervioso simpático 


(SNS) secreta las catecolaminas epinefrina y norepinefrina!. 


A. Embriología 


La corteza suprarrenal se desarrolla a partir del mesodermo en dos etapas (fig. 
8-20). Primero, en la semanas 5 y 6, las células mesoteliales proliferan para 
formar la corteza suprarrenal fetal. Después, durante la semana 8, la corteza 
definitiva produce el factor estereidogénico 1 en las células de la corteza fetal. 
Este factor promueve el desarrollo de las células mesenquimatosas en la corteza 
fetal para que puedan desarrollarse tres zonas corticales distintas. La glándula 
suprarrenal es grande en el nacimiento, pero disminuye de tamaño porque la 
corteza fetal se reduce. La médula suprarrenal deriva de un tejido fetal 
diferente, es por ello que tiene otra función. Como se describió en el capítulo 2, la 
médula deriva del neuroectodermo y se desarrolla a partir de las células de la 
cresta neural. 
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Figura 8-20 


El desarrollo de la glándula suprarrcnal empieza la semana 5. SNS, sistema nervioso simpático. 


3 lPara una exposición detallada sobre las glándulas suprarronales. vóaso LIR. Fisiología. 


B. Anatomía 


La glándula suprarrenal derecha tiene forma de pirámide y deja una marca sobre 
el hígado. La glándula suprarrenal izquierda tiene forma semilunar y es cercana al 
cuerpo del páncreas, a los vasos esplénicos y al estómago. La irrigación proviene 
de las arterias suprarrenales y el drenaje venoso queda a cargo de las venas 
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suprarrenales (v. cap. 7). La inervación de la glándula suprarrenal se expone en el 
capítulo 2 y en la figura 2-56. La glándula suprarrenal tiene una gran 
vascularización, es por ello que es un sitio donde habitualmente se presentan 
carcinomas metastásicos. 
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Figura 8-21 


Las zonas de la corteza suprarrenal, la médula suprarrenal y las hormonas secreladas. 


C. Histología y funcionamiento de la corteza suprarrenal 


La ACTH de la hipófisis anterior estimula la producción y la secreción de 
elucocorticoides (cortisol) y mineralocorticoides (aldosterona) de la corteza 
suprarrenal (fig. 8-21). La corteza suprarrenal contiene células que secretan 
esteroides, que son redondas con núcleo eucromático y gotas de lípidos en el 
citoplasma para almacenar colesterol, el precursor de los esteroides (fig. 8-22). 
Detrás de la cápsula suprarrenal de tejido conectivo denso e irregular se 
encuentran tres zonas organizadas en la corteza. La zoma glomerular, o zona 
externa, sintetiza el mineralocorticoide aldosterona ante el estímulo de la 
angiotensina II (AT-II) en respuesta a las fluctuaciones de agua y sodio (v. cap. 
6). La zona fascicular tiene abundantes mitocondrias y es donde se localizan las 
enzimas para la síntesis de esteroides. En esta zona se sintetiza el cortisol ante el 
estímulo de la ACTH en respuesta al estrés. La zona reticular, o zona interna, 
secreta pequeñas cantidades de glucocorticoides y un andrógeno esteroide sexual 
débilmente activo ante el estimulo de la ACTH (fig. 8-23). 


545 


o sí l' y | Células de 4 , h Cólulas 0 7 Neuronas 
€ el ona de la 'almpáticas 
E Tole 0 Mescicular % — zona Z " ¿Cótalos 
: +4 
se —<w lares E e NE N capilarss - Gio "cular Le y as 
e . médula 
rl p 
A ———— o "” 7, e 
Zona glomerlar ————_= Zona reticular 
Zona tos cicular Médula 
Vianos 
Z sanguíneos 
> z y 
cd K >» 
PA! 4 
Figura 8-22 
Histología de la glándula suprarrenal: corteza y módula. 
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Figura 8-23 


Estructuras moleculares de las hormonas importantes secretadas en cada zona de la corteza suprarrenal. 
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Figura 8-24 


Regulación de la secreción de cortisol. ACTH, hormona adrenocorticotropa; CRH, hormona liberadora de 
corticotropinas. 
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Figura 8-25 

Los eglucocorticoides (GC) estimulan la lipolisis, la degradación de protcinas, la gluconcogéncsis y la sintesis 
de glucógeno. La cpincfrina estimula la glucogenólisis en cl hígado y la movilización de glucosa. AA, 
aminoácidos: AG. ácidos grasos: Epi, cpincfrina: PEPCK, fosfocnolpiruvato carboxilato: TG, triglicéridos. 


1. 


Glucocorticoides: en la figura 2-54 se ilustra la manera en que la hormona 
liberadora de corticotropina (CRH) del HT provoca la liberación de ACTH 
en la hipófisis anterior. La ACTH promueve la liberación de glucocorticoides 
de la corteza suprarrenal, que causan una retroalimentación negativa para 
disminuir la liberación de CRH y ACTH (fig. 8-24). Las funciones principales 
del glucocorticoide cortisol incluyen la liberación de glucosa y la 
gluconeogénesis en el hígado, la inducción del catabolismo proteico y la 
supresión del sistema inmunitario (fig. 8-25). Los efectos de los 
elucocorticoides proporcionan la energía necesaria para las situaciones de 
estrés agudo, pero si los niveles de cortisol permanecen elevados durante largo 
tiempo habitualmente son dañinos. Normalmente, la secreción del andrógeno 
débil dehidroepiandrostenediona promovida por el efecto de la ACTH sobre la 
suprarrenal es muy baja, y esta hormona masculina actúa sobre los tejidos 
sexuales. 


ed. 


$ IPara más información sobre los efectos de los glucocorticoides, véase LIR. Inmunología, 2.2 
EN 


2. 


Mineralocorticoides: los niveles séricos elevados de K* y el aumento de la 
AT-II circulante promueven la secreción de mineralocorticoides en la corteza 
suprarrenal (fig. 8-26), debido al cambio electrolítico en los túbulos renales 
que activan el regulador de sodio y de volumen, el eje renina-angiotensina- 
aldosterona, como se muestra en la figura 6-30 del capítulo 6. La producción 
de AT-Il induce la liberación de aldosterona en la zona glomerular de la 
corteza suprarrenal, la cual promueve la retención renal de sodio para 
aumentar el volumen sanguineo y la presión arterial (v. caps. 4 y 6). Los 
cambios posturales en la presión arterial (decúbito/bipedestación) activan estas 
vías y aumentan la aldosterona. Sin el estímulo esencial de los 
mineralocorticoides, la hipotensión sistémica puede provocar shock 
cardiovascular. 


Producción de esteroides: el colesterol se origina a partir de la acetil 
coenzima A, que es el núcleo para la síntesis de hormonas esteroideas en la 
corteza suprarrenal. Las cadenas laterales unidas al carbono 17 del anillo de 
colesterol determinan la clase de esteroide. El primer paso en la síntesis de 
hormonas es convertir el colesterol en pregnenolona, que es estimulado por la 
ACTH y catalizado por la desmolasa (fig. 8-27). Después, la pregnenolona se 
transforma en progesterona, que es el origen de todo el resto de las hormonas 
adrenocorticotropas!. 
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egulación de la aldosterona. 
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Figura 8-27 


Biosíntesis de las hormonas de la corteza suprarrenal. 


DHEA, dchidrocpiandrosterona: DHEAS, sulfato de dehidrocpiandrostcrona. 


lPara más información sobre la producción de hormonas esteroides, véase LIR. Bioquímica, 6. 
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E) ed. 


4. Anomalías: las secreciones corticosuprarrenal cumplen papeles importantes, 
por lo que su ausencia, causada por cirugía o infecciones, puede ser mortal. El 
cortisol, por ejemplo, ayuda a controlar el estrés y el metabolismo, y la 
aldosterona ayuda a regular los electrólitos y la presión arterial. La 
disminución drástica de los niveles de ACTH puede causar insuficiencia 
suprarrenal con niveles bajos de glucocorticoides, causando la muerte por 
hipotensión y shock. 


a. Pruebas: las pruebas para evaluar la disfunción suprarrenal incluyen la 
medición sérica y urinaria de cortisol y las pruebas de supresión con 
dexametasona. Estas pruebas incluyen los niveles plasmáticos de cortisol 
y aldosterona, la excreción de 17-hidroxiesterona, o 17-cetosterona, en 
orina de 24 h y el cortisol libre urinario. La respuesta de la ACTH puede 
valorarse mediante la supresión de ACTH con dexametasona O 
estimulando la secreción de ACTH con CRH. La respuesta suprarrenal a la 
aldosterona se evalúa utilizando una prueba de supresión, administrando 
una solución salina para aumentar el volumen y disminuir la renina, que 
normalmente produce niveles bajos de aldosterona (v. cap. 6). 


HIPÓFSIS SÍNDROME PARANEOPLÁSICO 


ob 


Microadenoma Adenoma Hiperplasia — Tumor carcinoide Carcinoma pulmonar de 
, corticolrapo corlicatropo corticotropa — [p. ej, bronquial) células pequeñas (avena) 


j 
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Sy a 
A Hiperplasia rod ri suprarrenal 


suprarrenal 


ES 'ocorticismo 
Corticossteroides 
exúgenas 
SÍNDROME DE CUSHING 


Figura 8-28 
Las vías patogénicas del sindrome de Cushing. La vía dependiente de ACTH hace referencia a la enfermedad 
de Cushing. ACTH, hormona adrenocorticotropa. 
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b. 


Hipersecreción de corticoesteroides: la enfermedad de Cushing se debe 
a un tumor que secreta ACTH y promueve una mayor secreción de 
elucocorticoides y andrógenos. El síndrome de Cushing es el aumento de 
la secreción de cortisol causado por el mayor funcionamiento 
corticosuprarrenal (fig. 8-28). 


Ambos trastornos comparten características debido a los efectos del 
cortisol. La «joroba de búfalo» es la acumulación de grasa en la parte alta 
de la espalda ocasionada por la redistribución del tejido adiposo por el 
estímulo del cortisol sobre los depósitos de grasa. El cortisol también 
causa resistencia a la insulina (DM) y suprime el sistema inmunitario. Los 
efectos mineralocorticoides del cortisol elevado alteran la función renal, 
provocando la retención de sodio y elevando la presión arterial. La 
hiperfunción suprarrenal primaria es un aumento de los 
glucocorticoides independiente de la ACTH, secundario a un adenoma o 
carcinoma suprarrenal, hiperplasia suprarrenal o por la administración de 
fármacos glucocorticoides (fig. 8-29). La hiperfunción suprarrenal 
secundaria es el aumento de los glucocorticoides y de los andrógenos 
suprarrenales dependientes de ACTH por el mayor estimulo de la ACTH 
en la hipófisis o en sitios ectópicos, o bien por el aumento de la liberación 
de CRH en el HT, como se comentó en el capítulo 2. 


Figura 8-29 
Adenoma suprarrenal. El tumor extirpado de un paciente con sindrome de Cushing es amarillo moteado con 
borde comprimido de corteza suprarrenal normal 


c. 


i. Tratamientos: para tratar el síndrome de Cushing se utilizan fármacos 
que inhiben las enzimas de la síntesis de cortisol (aminoglutetimida, 
ketoconazol) y los que inducen atrofia suprarrenal (mitotano). Los 
neuromoduladores (bromocriptina, valproato) y los bloqueantes de 
elucocorticoides (espironolactona, que también bloquea la aldosterona) 
también pueden utilizarse para tratar el hipercortisolismo. 


Hipersecreción de mineralocorticoides: el hiperaldosteronismo puede 
estar causado por adenomas corticales específicos o por anomalías 
genéticas en la enzima 21-hidroxilasa que es esencial para la síntesis de 
aldosterona y cortisol. El aldosteronismo primario o síndrome de Conn 
está causado por adenomas suprarrenales, la activación de las enzimas 
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suprarrenales en la zona fascicular (hiperaldosteronismo familiar) o la 
hiperplasia suprarrenal. 


Hiperplasia suprarrenal congénita: los defectos genéticos pueden causar 
hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), que ocasionan una 
acumulación de los precursores de esteroides con la subsecuente 
conversión a andrógenos, que alteran el desarrollo fenenino normal (fig. 8- 
30). La forma más habitual de HSC está causada por un defecto 
autosómico recesivo en la enzima P450C21 21-hidroxilasa que produce 
masculinización de un feto femenino por el aumento de los andrógenos 
suprarrenales y pérdida de sal. 


Insuficiencia suprarrenal: la hipofunción o la insuficiencia suprarrenal de 
la corteza se debe a las metástasis tumorales o a infecciones por 
tuberculosis o meningococos. Los tumores suprarrenales metastásicos 
provienen frecuentemente de los pulmones, la mama y el melanoma 
maligno. El síndrome de Waterhouse-Friderichsen se caracteriza por 
hemorragia bilateral suprarrenal, el colapso circulatorio y la muerte por 
insuficiencia suprarrenal aguda. El síndrome de Addison es un trastorno 
de desgaste crónico con  hiposecreción de  glucocorticoides y 
mineralocorticoides. Esta enfermedad autoinmunitaria suprarrenal causa 
una deficiencia de cortisol e hipoadrenalismo, con un aumento de la ACTH 
y la CRH (y. cap. 2). 
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Figura 8-30 


Síntesis de hormona esteroidea y enfermedades asociadas. 


i Tratamientos: los glucocorticoides se utilizan para tratar la 
enfermedad de Addison o la insuficiencia suprarrenal, pues la mayoría 
de las hidrocortisonas también tienen efectos mineralocorticoides. La 
dexametasona y la prednisona son reemplazos efectivos para los 
elucocorticoides, que tienen un efecto más prolongado y una menor 
actividad mineralocorticoide. La fludrocortisona tiene un efecto 
significativo similar a la aldosterona. El tratamiento crónico con 
glucocorticoides puede provocar efectos adversos importantes, 
similares a la hipersecreción suprarrenal. El tratamiento prolongado 
con cortisol suprime la retroalimentación hipófisis-suprarrenal y la 
suspensión aguda del cortisol, en estos pacientes provoca una 
hipotensión que pone en riesgo la vida e induce el shock (crisis de 
insuficiencia suprarrenal aguda). Debe administrarse un reemplazo de 
cortisol reduciendo la dosis de manera escalonada, hasta que se 
reactive la retroalimentación normal del eje hipotálamo-hipófiso- 


suprarrenal!. 


il. Uso de glucocorticoides en pacientes trasplantados: los 
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corticoesteroides y los análogos sintéticos de  glucocorticoides 
suprimen la función inmunitaria al deprimir la capacidad de los 
linfocitos T para reconocer antígenos ajenos (moléculas de HLA de 
clase 1 y ID, es por ello que se utilizan en el trasplante de órganos 
donados para evitar el rechazo del aloinjerto (v. caps. 4 y 6, y fig. 5- 
51). La toxicidad a los fármacos, los efectos adversos, las infecciones 
oportunistas y las neoplasias pueden deberse al uso prologando de 
estos inmunosupresores en pacientes con trasplantes de órganos. 


D. Histología y función de la médula suprarrenal 


Como se comentó en el capítulo 2, la médula suprarrenal está rodeada por la 
corteza suprarrenal y es un gran paraganglio del SNS que contiene las 
catecolaminas epinefrina y norepinefrina (v. fig. 2-56). Como se muestra en la 
figura 8-31, las células cromafines de esta glándula liberan catecolaminas al ser 
estimuladas por el SNS y, como se describe en los capítulos 2, 4 y 5, estas aminas 
promueven efectos adrenérgicos especificos sobre la presión arterial, la frecuencia 
cardíaca, el metabolismo y las respuestas de «luchar o volar» en las células de 
los órganos diana. Como se comentó en el capítulo 2 y en la aplicación clínica 2- 
1, los tumores como los feocromocitomas son las anomalías más importantes de 
la médula suprarrenal. 
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Figura 8-31 

Células cromafines de la médula suprarrenal. DBH, dopamina f'-hidroxilasa; L-dopa, L-3.4- 
dihidroxifenilalanina: PNMT, feniletanolamina N-metiltransferasa: TH, tirosina hidroxilasa;: VMATI, 
transportador vesicular de monoamina 1. 


VII. PÁNCREAS ENDOCRINO 


La mayor parte del páncreas tiene una función exocrina con la secreción de enzimas 
digestivas en los conductos pancreáticos. Menos del 5 % de las células pancreáticas 
son células endocrinas, contenidas en los islotes de Langerhans. Estas células 


endocrinas secretan insulina, glucagón y somatostatina?. 
A. Embriología y anatomía 


Como se describe en el capítulo 7, el páncreas deriva de la porción caudal del 
intestino anterior, que se inicia con el desarrollo de las yemas pancreáticas 
ventral y dorsal por el crecimiento del endodermo intestinal cerca de la yema 
hepática. El desarrollo del páncreas requiere la proteína IPF-1. El páncreas 
retroperitoneal lobulado descansa cerca del duodeno, el estómago y el bazo y es 
irrigado por la arteria celíaca (v. cap. 7). La irrigación también depende de las 
arterias pancreaticoduodenales provenientes de las arterias gastroduodenal y 
mesentérica superior, además de la arteria esplénica. El retorno venos proviene de 
las venas esplénicas y mesentérica superior y la inervación parasimpática depende 
del vago, el plexo del SNS celíaco y mesentérico superior y los nervios sensitivos 
esplácnicos. 


¿LOs | Para más información sobre el tratamiento hormonal, véase LIR. Farnacología, 5 ed. 
2Para una exposición detallada sobre el páncreas endocrino. véase EFR. Fisiología. 


B. Histología y función 


Un aspecto estructural exclusivo del páncreas es que la mayoría de su flujo 
sanguíneo pasa a través de las células endocrinas especiales, antes de entrar en las 
células acinares. Estas acumulaciones especiales de células se denominan islotes 
de Langerhans y están diseminadas alrededor del páncreas exocrino, que secreta 
enzimas digestivas en los conductos de las glándulas acinares. Por lo tanto, 
durante las comidas, las células exocrinas están expuestas a niveles elevados de 
las secreciones de los islotes, como la insulina, que estimulan el páncreas 
exocrino para secretar amilasa pancreática en los conductos para la digestión de 
los carbohidratos en el duodeno. 
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Islote de Langerhans pancreático | 
l 


Figura 8-32 


Tipos principales de células en un islote de Langerhans típico. 


1. Tipos de células en los islotes: como se muestra en la figura 8-32, los cuatro 
tipos principales de células endocrinas pancreáticas en los islotes de 
Langerhans son las células ff que secretan insulina, que permite la entrada de 
glucosa en la mayoria de las células; las células a. que secretan glucagón para 
estimular la liberación de glucosa del higado durante el ayuno; las células 3 
que secretan somatostatina (inhibe la liberación de insulina y glucagón y 
retrasa la absorción de nutrientes), y las células G que producen gastrina 
(regula la secreción de ácido gástrico). Los islotes pancreáticos también tienen 
un pequeño número de células F que secretan polipéptido pancreático 
(bloquea las secreciones digestivas pancreáticas). Las secreciones de los islotes 
también actúan en las células subyacentes (estímulo paracrino), pues la 
somatostatina inhibe la secreción de insulina y glucagón y, a su vez, la insulina 
inhibe la secreción de glucagón. Además, los islotes están ricamente inervados 
por las terminales nerviosas de los sistemas nerviosos simpático y 
parasimpático, por lo que pueden encontrarse muchos neuropéptidos como el 
péptido intestinal vasoactivo y la CCK. Las células f$ ocupan el centro de los 
islotes y los otros tipos de células se encuentran en la periferia. Para identificar 
los tipos celulares en los islotes se puede utilizar la inmunohistoquímica. 


C. Hormonas y metabolismo 


La importancia del páncreas endocrino recae sobre la regulación hormonal de la 
glucosa plasmática para controlar los cambios entre las vías metabólicas 


anabólicas y catabólicas en el hígado, el músculo y los tejidos grasos!, 
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Figura 8-33 


Liberación de insulina en las células f-pancreáticas. ATP, trifosfato de adenosina; ATC, ácido tricarboxílico. 


E l Para más información sobre la regulación hormonal de la elucólisis. véase LIR. Bioquímica, 62 


y ed. Además, en los capitulos 23 y 24 de esc texto se habla sobre los efectos mctabólicos de la 
insulina y cl glucagón y del ciclo de ingesta/ ayuno, respectivamente. 


1. Insulina: las células $ secretan insulina en respuesta a los niveles elevados de 


glucosa, conocidos como hiperglucemia (fig. 8-33), a través del transportador 
de glucosa GLUT2, que detecta los niveles suficientemente elevados de 
glucosa para activar los canales de potasio sensibles a ATP que liberan 
insulina después de la ingesta de carbohidratos. La insulina circulante estimula 
el transporte de glucosa en el músculo, el higado y los adipocitos para 
promover el almacenamiento de combustible en estos tejidos, al unirse a los 
receptores proteicos de membrana, como el GLUTA en el músculo, e inducir 
la fosforilación intracelular que activa las proteínas de señalización para el 
transporte de glucosa en la célula (fig. 8-34). Las células P sintetizan insulina a 
partir de su precursor inactivo, la proinsulina. La escisión de la proinsulina 
produce tanto el péptido € como la insulina activa con las cadenas A y B. Un 
incremento en el nivel de glucosa sanguínea activará la liberación del péptido 
C y de la insulina almacenada. La glucosa también estimula las células f, que 
aumentan el indice de ATP/ADP y bloquean los canales de potasio. La 
despolarización de la membrana resultante activa la corriente de calcio y 
promueve la unión de los gránulos que contienen insulina en las membranas y 
su exocitosis en la sangre. También se sintetiza insulina nueva, que es liberada 


posteriormente. Estos procesos continúan en las células f hasta que los niveles 


sanguíneos de glucosa regresan a los niveles de ayuno!. 
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Figura 8-34 
Autofosforilación del receptor de insulina y función del sustrato del receptor de insulina (SRD). 


2. Glucagón: las células pancreáticas a secretan glucagón cuando los niveles de 
glucosa circulante son bajos (hipoglucemia). El glucagón, que promueve la 
glucogenólisis y la gluconeogénesis en el hígado, y la lipólisis en el tejido 
adiposo, moviliza las reservas de grasa y energía para evitar la hipoglucemia 
durante el ayuno. El glucagón también participa en la movilización y la 
liberación de glucosa. Los receptores de glucagón están acoplados a proteínas 
G que fosforilan el monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), que a cambio 
estimula o inhibe las enzimas que controlan la liberación de glucosa (fig. 8- 
35). El ejercicio estimula la liberación de glucagón para movilizar las reservas 
de energía y retrasar la hipoglucemia cuando el músculo requiere una mayor 
cantidad de glucosa. 


3. Metabolismo: los efectos de la insulina y el glucagón sobre el 
almacenamiento o la movilización de las reservas de energía en el hígado, el 
músculo y el tejido adiposo están coordinados con las secreciones endocrinas 
suprarrenales, como la epinefrina de la médula suprarrenal y los 
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elucocorticoides de la corteza suprarrenal?, La insulina promueve el 
almacenamiento de la glucosa circulante en los tejidos para mantener la 
reserva de energía, en caso de que se requieran durante el ayuno. Otras 
hormonas, como el glucagón, la epinefrina y los glucocorticoides, hacen que 
los tejidos movilicen y liberen glucosa, ácidos grasos o aminoácidos en la 
circulación cuando los niveles de glucosa bajan (glucagón), cuando hay una 
respuesta inmediata o de estrés (epinefrina) o cuando son necesarias las 
reservas prolongadas de energía (glucocorticoides) durante las situaciones 
estresantes. 


D. Anomalías 


La anomalía principal del páncreas endocrino es la incapacidad de la insulina de 
controlar los niveles de glucosa sanguínea, hecho que causa la diabetes mellitus 
(DM). 


"Te 


1. 


Para más información sobre los mecanismos de transporte de la glucosa, véase LIR. Biología 
Y molecular y celular. 


“Para una información más exhaustiva sobre la señalización de la insulina, véase LIR. Biología 
molecular y celular. 


Diabetes mellitus: la DM ocurre cuando los niveles de glucosa sanguínea no 
son controlados por la insulina, habitualmente como resultado de la 
hipoinsulinemia (hiperglucemia en la diabetes tipo 1 por falta de secreción de 
insulina en los islotes f)-ancreáticos) o resistencia a la insulina (hiperglucemia 
en la diabetes tipo 2 por una menor respuesta de los tejidos a niveles normales 
o incluso elevados de insulina). Sin el control adecuado de los niveles séricos 
de glucosa se pueden presentar muchos otros trastornos, como la enfermedad 
renal (glomeruloesclerosis, nefropatía diabética), problemas del sistema 


nervioso (neuropatía) y problemas circulatorios (hipertensión)!, 


a. Diabetes mellitus tipo 1: los niveles bajos de insulina en la DM1 
(diabetes dependiente de insulina) causan un estado metabólico de 
ayuno, que moviliza los ácidos grasos del tejido adiposo y produce cuerpos 
cetónicos en el hígado para poder proporcionar energía al organismo (fig. 
8-36). Como se comentó en el capítulo 6, el aumento de los ácidos 
cetónicos puede causar el trastorno ácido-básico característico de la 
cetoacidosis diabética. Aun ante la ausencia de la insulina se presentan los 
procesos catabólicos que producen atrofia muscular para obtener energía 
de los aminoácidos musculares. La glucosa sérica excesiva eleva la 
osmolaridad plasmática, que induce una micción excesiva (poliuria) y sed 
incontrolable (polipsia), además de pérdida de peso debida a los cambios 
metabólicos. Los niveles elevados de glucosa en los tejidos también 
pueden aumentar la susceptibilidad a las infecciones bacterianas 
(Staphylococcus aureus) o fúngicas (Candida albicans) (fig. 8-37). 


1. Causa: aunque la etiología aún no es clara, se ha propuesto que la DM1 
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se desarrolla por una reacción celular autoinmunitaria contra las 
células fP. Se considera que los autoanticuerpos y las células T 
autorreactivas destruyen las células f, e impiden la secreción de 
insulina. La DMI se asocia fuertemente con la respuesta inmunitaria 
contra los genes del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) 
de clase Il, y es probable que las infecciones virales puedan activar 
estos procesos autoinmunes en individuos susceptibles. 


Tratamiento: el tratamiento de la DM1 consiste en el reemplazo de 
insulina y la restricción dietética?. La insulina debe ser administrada 
por vía subcutánea porque la insulina oral sería inactivada por las 
enzimas digestivas como si fuera una proteína de la dieta. Varias 
formulaciones de insulina tienen diferentes propiedades 
farmacocinéticas que muestran un amplio rango de biodisponibilidad. 
La insulina de acción rápida debe aplicarse junto con las comidas, 
mientras que la insulina de acción lenta se utiliza para cubrir los 
espacios entre las comidas. Deben evitarse la hipoglucemia y la 
hiperglucemia, por lo que será necesario vigilar los niveles de glucosa 
sérica en todos los pacientes que utilicen insulina. Los niveles de 
hemoglobina glucosilada (HbAlc) se miden periódicamente porque 
se correlacionan con la hiperglucemia e indican el nivel de glucemia 
durante 90-120 días, la vida media de los eritrocitos circulantes. 
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Figura 8-35 


Mecanismo de acción del glucagón. 
ATP. trifosfato de adenosina: ADP, difosfato de adenosina; AMPc, monofosfato de adenosina cíclico. 


l Para una exposición detallada sobre la diabetes mellitus. véasc LIR. Bioquímica, 6.2 ed. 

“Para más información sobre los cuerpos cetónicos en la diabetes mellitus, véase LIR. 
Bioquímica, 6.2 ed. 

3El tratamiento de la diabotes tipo 1 se aborda en LIR. Farmacología, 5.2 ed. 
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Complicaciones de la deficiencia aguda de insulina en la diabetes mellitus tipo 1. 
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Figura 8-37 


Complicaciones secundarias de la diabctes mellitus. 


b. Diabetes mellitus tipo 2: en la DM2, los pacientes frecuentemente son 
obesos y tienen niveles elevados de insulina y glucosa. En la etiología de la 
DM2 participan la obesidad y la cantidad excesiva de tejido adiposo, que 
aumentan el número de receptores de insulina y el requerimiento de 
insulina para unirse a ellos (fig. 8-38). Los niveles elevados de citocinas en 
el tejido adiposo también participan modificando la sensibilidad a la 
insulina en la DM, La secreción de insulina en los islotes de células f 
frecuentemente disminuye a lo largo del tiempo en la DM2, y exacerba aún 
más el estado de hiperglucemia. Debido a su etiología diferente, la DM2 
puede ser tratada con fármacos distintos de los que se utilizan para la DM1. 
Las sulfonilureas aumentan la secreción pancreática de insulina, las 
biguanidas disminuyen la gluconeogénesis en el hígado, las 
tiazolidinedionas aumentan la sensibilidad a la insulina a nivel periférico y 
los inhibidores de la a-glucosidasa impiden que los carbohidratos 
complejos se degraden en azúcares simples. 
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Figura 8-38 

Patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 relacionada con la obesidad. El aumento de la masa grasa visceral en 
la parte superior del cuerpo crea sustancias que contribuyen a la resistencia de insulina en los tejidos. AGL, 
ácidos grasos libres. 


c. Otros trastornos diabéticos: la diabetes tipo MODY (maturity-onset 
diabetes of the young) se parece a la DM2, pero habitualmente aparece 
antes de los 25 años. Hay varios tipos. Se cree que los defectos en la 
función de las células P son causados por las mutaciones en el gen del 
factor de transcripción. En la diabetes MODY3, los niveles de glucosa 
pueden ser cinco veces mayores a lo normal y en la deficiencia de 
glucocinasa (MODY2), los niveles de glucosa pueden ser el doble de lo 
normal. La diabetes mellitus gestacional (DMG) se debe a la resistencia a 
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la insulina que ocurre durante el embarazo y se cree que está relacionada 
con las hormonas producidas durante el embarazo. Si no se trata, es dañino 
para el feto porque la glucosa atraviesa la placenta y la insulina no lo hace 
porque es un péptido. Los niveles elevados de insulina fetal pueden 
provocar macrosomía fetal (mayor talla corporal) e hipoglucemia al 
nacimiento. Dado que la glucosa es la mayor fuente de energía para el feto 
y el neonato, los niveles inadecuados de glucosa presentes por un nivel 
elevado de insulina deben corregirse para impedir el retraso mental y la 
alteración en el crecimiento. Estos niños también tienen mayor riesgo de 
desarrollar problemas respiratorios, obesidad y DM2. La madre que tuvo 
DMG tiene mayor riesgo de presentar DM2 en etapas posteriores de la 
vida. 


2. Tumores pancreáticos: los tumores de los islotes pancreáticos pueden ser el 
glucagonoma (células a), el insulinoma (células f), el somatostatinoma 
(células 8), los VIPomas o el gastrinoma pancreático, que provienen de las 
células neuroendocrinas. El tumor del páncreas exocrino, el adenocarcinoma 
pancreático ductal, también puede alterar la función de las células endocrinas 
de los islotes pancreáticos por compresión externa. 


VIIL TRASTORNOS DE MÚLTIPLES GLÁNDULAS ENDOCRINAS 


Los trastornos que involucran a muchas glándulas endocrinas son: el síndrome 
poliglandular autoinmunitario (APS), la neoplasia endocrina múltiple (MEN) y 
el síndrome paraneoplásico. 


A. Síndrome poliglandular autoinmunitario 


Los trastornos endocrinos autoinmmunitarios múltiples (poliendocrinopatía 
autoinmunitaria) se heredan como trastornos autosómicos recesivos. Los 
anticuerpos en estos trastornos autoinmunitarios van dirigidos contra los 
antígenos endocrinos y los modifican (trastornos del reconocimiento de los 
antígenos propios), en consecuencia los niveles normales de hormonas se alteran!. 
En el APS-I se presenta hipopituitarismo, insuficiencia suprarrenal (síndrome de 
Addison) y candidiasis oral crónica. El trastorno endocrino autoinmunitario más 
común es el APS-II (síndrome de Schmidt), que se compone de tiroiditis e 
hipotiroidismo o enfermedad de Graves e hipertiroidismo, junto a la insuficiencia 
suprarrenal y la DMI. En el APS-IT participan múltiples loci génicos, como el 
HLA y también puede interferir la influencia del ambiente en su expresión génica. 
El tratamiento para los trastornos de APS habitualmente requiere del reemplazo 
hormonal para las alteraciones de las glándulas endocrinas especificas. 


5, UPara más información sobre los trastornos del reconocimiento de antígenos propios. véase LER. 
O) Enminología, 2% ed. 


B. Neoplasia endocrina múltiple 
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Ciertos síndromes hereditarios caracterizados por tumores de las glándulas 
endocrinas incluyen a MEN1l, compuesto por tumores de paratiroides, páncreas 
endocrino e hipófisis, y MEN 2A, caracterizado por carcinomas tiroideos 
medulares, hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia (fig. 8-39). El MEN 2B es 
similar a MEN 2A, pero se acompaña de neuromas y ganglioneuromas, sin 
hiperparatiroidismo. Los tratamientos para MEN son complicados, pero dependen 
de la supresión parcial con hormonas o la resección total de múltiples tumores 
combinados con el tratamiento farmacológico especifico. 


C. Síndrome paraneoplásico 


Muchos tumores son capaces de producir secreciones ectópicas de hormonas y 
estas secreciones pueden causar síndromes paraneoplásicos a los pacientes. 
Muchos tipos de células tumorales pueden secretar PTH que provoca disolución 
ósea y osteodistrofia en muchos pacientes con cáncer. Los carcinomas de 
células pequeñas pueden producir niveles elevados de cortisol, lo que produce 
anomalías similares al Cushing en los pacientes con cáncer. Una gran cantidad del 
cortisol excesivo es secretado por las células paraneoplásicas de Kulchitsky. Los 
cánceres metastásicos de pulmón, de mama o el melanoma maligno tienen sitios 
ectópicos de secreción de ACTH, que provocan niveles elevados de hormonas 
suprarrenales en estos pacientes. 
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Figura 8-39 

Los tumores endocrinos más habitualos cn los sindromos hercditarios de neoplasia endocrina múltiple (MEN) 
tipo l y 2. 


Resumen del capítulo 


» Las hormonas endocrinas son transportadas a través de la circulación a los órganos diana cspecificos y 
participan en cl crecimiento y el motabolismo. la absorción de nutrientes y el equilibrio de líquidos y 
elcctrólitos. El control do las scercciones endocrinas so establece a través de asas do retroalimentación 
hormonal, positivas y negativas, y del control nervioso. El hipotálamo (HT) dol sistema nervioso 
contral contiene núcleos y vías nerviosas que sc comunican con la hipófisis para rogular un gran número 
de funciones endocrinas. 


+ Tanto la hipo como la hiperfunción del sistema endocrino pueden deberse a tumores, autoanticuerpos, 
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inflamación o al estímulo hormonal anormal. y pueden ser evaluados midiendo los niveles hormonales 
o los metabolitos cn la sangre y la orina. También se utilizan los estudios de radiología para doterminar 
cl tamaño de la glándula y los estudios de captación radioactiva para la cvaluación clínica de los 
trastornos endocrinos. 

La hipófisis posterior deriva del tubo ncural y permancee concctada con cl HT y los axones de los 
núcleos paraventricular y supraóptico. Estos nmúclcos hipotalámicos sintetizan la hormona 
antidiurética y la oxitocina, que son libcradas a través de potenciales de acción desde la hipófisis 
posterior a la circulación. 

La hipófisis anterior deriva del ectodermo bucal y el primer arco faríngeo y recibe la sangre que 
contienen los factores liberadores e inhibidores hipotalámicos del sistema porta vascular del eje 
HT-hipófisis. Este sistema permite la comunicación entre las células hipofisarias secretoras de 
hormonas y los centros de control de la eminencia media del HT. 

La retroalimentación hormonal activa la regulación al alza o a la baja de las scercciones hormonales 
hipofisarias de la GH, prolactina, TSH y ACTH. 

Las anomalías del HT y la hipófisis comprenden alteraciones en la secreción de GH que provocan 
enanismo o acromegalia o gigantismo y otros trastornos, como cel adenoma hipofisario y la 
hiperscoreción hipofisaria. La disfunción de la hipófisis posterior puede causar diabetes insípida 
central y secreción inapropiada de la hormona antidiurética. 

La glándula tiroides se origina del conducto tirogloso y la cuarta bolsa faríngea: los defectos 
congénitos más frecuentes incluyen a la tiroides lingual, la tiroides anaplásica. la tiroides heterotópica y 
los quistes tiroglosos aberrantes que causan carcinoma de células escamosas. La tiroides utiliza el yodo 
de la dieta para producir TH, fundamentales para el metabolismo y el desarrollo. 

La función tiroidca anómala puede cstar causada por la deficiencia dictótica de yodo y la acumulación 
excesiva de TSH, que producen cl agrandamiento de la glándula tiroides o cl bocio. El hipertiroidismo 
de la enfermedad de Graves cstá causado por autoanticuerpos. El hipotiroidismo puede estar producido 
por la enfermedad de Hashimoto, una enfermedad autoinmunitaria. 

Las glándulas paratiroides derivan de la torccra y cuarta bolsas farínecas. Los fallos en el desarrollo de 
la cresta neural pueden ocasionar cl síndrome de DiGeorge, un desorden genético que incluye la 


disfunción de las glándulas paratiroides. Estas secrelan PTH cuando los niveles séricos de Ca?* son 
bajos, con la finalidad de restablecer los niveles normales de calcio en la sangre, por lo que su función 
es crítica para la vida. 

Los adenomas y la enfermedad renal en etapa terminal se asocian con el hiperparatiroidismo. Las 
células cancerosas pueden secrelar cantidades excesivas de péptido relacionado con la hormona 
paratiroidea que causan hipercalcemia maligna. La PTH excesiva tiene un electo destructivo sobre el 
hueso y puede causar osteodistrofíia. Otros trastornos que alteran la función de la paratiroides son la 
agenesia de paratiroides y el hipoparatiroidismo, la regulación anormal de PTH, después del trasplante 
renal, y el síndrome poliglandular. 

La corteza suprarrenal sc desarrolla a partir del meosodermo y produce corticoesteroides, que 
articipan cn el control del estrés (cortisol), de los clectrólitos (aldosterona), del metabolismo (cortisol) 
y de la presión arterial (aldosterona). El colesterol cs el núclco de la síntesis de hormonas csteroidcas en 
la corteza suprarrenal y cs estimulado por la ACTH en la hipófisis anterior. 


La médula suprarrenal se origina a partir del neuroectodermo y las células de las crestas neurales, y 
uede compararse con las neuronas simpáticas que secretan epinefrina y norepinefrina. Los 
otenciales de acción de los axones simpáticos activan la liberación de estas catecolaminas en la 
médula suprarrenal, que tienen efectos similares a los observados en el sistema nervioso simpático. 

Las anomalías de la suprarrenal son la enfermedad de Cushing, cl síndrome de Cushing y la 
enfermedad de Addison. Los adenomas corticales o las anomalías genéticas pueden causar 
hiperaldosteronismo. Las metástasis tumoralos o las infecciones pueden causar insuficiencia 
suprarrenal o la hipofunción de la corteza suprarrenal. Los tumores como cl feocromocitoma o cl 
neuroblastoma son las anomalías más importantes de la médula suprarrenal. La glándula suprarrenal 
altamente vascularizada cs un sitio donde frecuentemente se presenta cl carcinoma metastásico de 
otros órganos. 

El páncreas es un órgano endocrino y exocrino mixto derivado de la región caudal del intestino antcrior 
y del endodermo intestinal. Los islotes de Langerhans del páncreas endocrino sccretan insulina, 
glucagón y somatostatina y participan cn la regulación hormonal de la glucosa plasmática. 


La DM y la hiperglucemia se presentan cuando la insulina no es capaz de controlar los niveles de 
glucosa sérica, habitualmente, como resultado de la hipoinsulinemia (DM1) por la incapacidad del 
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páncreas para secretar insulina o por la resistencia a la insulina (DM2). La diabetes gestacional es 
aquella que se asocia al embarazo. Los tumores de los islotes derivan de las células ncurocndocrinas, 
por lo que pueden sor tumores secrotores de hormonas. 

. Los trastornos endocrinos múltiples (poliendocrinopatía) y cl síndrome poliglandular 
autoinmunitario pueden scr heredados como trastornos autosómicos recesivos. También pueden 
presentarse sintomas hereditarios con tumores múltiples de los órganos endocrinos (neoplasia 
endocrina múltiple). Los carcinomas neuroendocrinos de las cólulas de la cresta ncural en muchos 
órganos pueden secretar factores hormonales que inducen anomalías fisiopatológicas y síndromes 
paraneoplásicos. 


Aplicación clínica 8-1: Hipotiroidismo/enfermedad de Gra 


N.J. es una mujer de 25 años que acude al hospital con nerviosismo y palpitaciones. 
Motivo principal: nerviosismo y palpitaciones. 


Enfermedad actual: N.J. explica que tenia muy bucna salud hasta hacc 4 meses. que comenzó a notar 
heces blandas. cambios de humor, nerviosismo y palpitaciones. Menciona que ha estado cada vez más 
irritable y que ha notado debilidad cn las piernas. También explica haber perdido 5 kg. aunque ha tenido 
buen apetito, además de sudoración profusa con poco esfucrzo. 


Antecedentes familiares: comenta que su abucla y su tía tuvicron bocio. 


Antecedentes personales: N.J. es soltera y trabaja en una oficina de correos. Hace 6 meses perdió a sus 
padres en un accidente automovilístico. Cuenta que estaba muy unida a ellos y aún lamenta su muerte. 


Exploración física: el pulso y la temperatura cstaban aumentados. La frecuencia respiratoria y la presión 
arterial tenían límites clevados, dentro dol rango normal. Aparentaba ser una mujer bien desarrollada con 
ansicdad. Prescntaba una picl enrojocida y caliente. Durante la exploración ocular se observó retracción 
palpcbral y proptosis love. Su glándula tiroides cstaba aumentada de forma simétrica (tros veces el tamaño 
normal) con una superficie lisa no dolorosa. Se detectó un soplo love cn cl cuello. La exploración cardíaca 
coincidió con un gasto cardíaco clovado. La exploración pulmonar, mamaria, abdominal y pélvica cra 
normal y. salvo cl aumento de los reflejos tendinosos profundos. la exploración neurológica también. Se 
observó un temblor fino cn las manos. 


Análisis de laboratorio: la biomctría hemática completa (BHC) cra normal. no se encontraron fármacos 
en la orina y la prucba de embarazo cra negativa. Las prucbas de la función tiroidca mostraron un aumento 
en la Ty y la Tz y una disminución cn la TSH. Las prucbas de autoinmunidad tiroidca mostraron un 
aumento en los anticuerpos antiperoxidasa tiroidea (TPO) y anticuerpos contra el receptor de TSH (in vitro 
mediante un ensayo de estimulación con adenilato ciclasa) Los anticuerpos antitiroglobulina se 
encontraban en el rango normal. 


Se realizó una prucba de captación tiroidca de 112 (después de evitar alimentos que contenían yodo, como 
mariscos y sal yodada durante 1 semana) y la captación de yodo cstaba significativamente aumentada a las 
2,61 24h. 


Evolución clínica: sc inició cl tratamiento con un P-bloqucante y propiltiouracilo (PTU) y, al cabo de 2 
meses, la Ty habia disminuido a los valorcs normales y la TSH sc habia clovado. El tratamiento con f- 
bloqueantes se suspendió en ese momento. Cuando se encontraba clinicamente eutiroidea y su bocio había 
disminuido, N.J. había ganado 4 kg y se sentía menos nerviosa, además, el pulso, la frecuencia 
respiratoria, la temperatura y la presión arterial eran normales. La BHC estaba dentro de lo normal. Fue 
derivada a un oftalmólogo para continuar con el tratamiento de los sintomas oftalmológicos. 


Para mantenerla en un cstado cutiroidco, tomó PTU durante 20 moses. Unos 3 mescs después de suspender 
cl PTU, aumentó la Ty y bajó la TSH, por lo que se reinició cl propranolol para mejorar los sintomas 
hipertiroideos. Se programó la tiroablación con yodo oral radioactivo (1131) para inducir el hipotiroidismo. 
Inmediatamente antes del tratamiento con yodo radioactivo, se realizó otra prueba de embarazo y fue 
negativa. El propranolol ya no fue necesario 2 meses después de la tiroablación cuando se volvió 


cutiroidea. Posteriormente sc encontraba hipotiroidea 3 meses después de haber ingerido el 1191, por lo que 
sc inició la lovotiroxina oral diaria. 
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Comentarios del caso: N.J. presentó hipertiroidismo producido por enfermedad de Graves (fig. 8-40), la 
causa subyacente de la mayoría de los casos de hipertiroidismo. El incremento de los niveles de TH en la 
enfermedad de Graves es producida por anticucrpos de inmunoglobulina circulante (lg) G que se unen y 
activan las proteinas G acopladas a los receptores de tirotropina, que estimulan cl agrandamiento de la 
tiroides (bocio), el aumento de la producción y la scereción de hormona tiroidea (Ty y T3) y la supresión 
de la TSH (fie. 8-41). Los factores que disparan la cnfermedad de Graves en los pacientes con 
susceptibilidad genética (los antecedentes familiares pueden indicar familiares con enfermedad tiroidea) 
son las infecciones, el embarazo y otros episodios estresantes. N.J. perdió a sus padres inesperadamente y 
el estrés del duelo pudo haber disparado el inicio del hipertiroidismo. Los niveles elevados de TH de la 
enfermedad de Graves provocan un aumento de la tasa metabólica basal. de la generación de calor y 
fomentan un estado hipermetabólico e hipercatabólico que induce la pérdida de peso, aumento de la 
temperatura corporal, temblor y debilidad de las piernas (fig. 8-40). El hipertiroidismo también incrementa 
la sensibilidad a las catecolaminas y, en consecuencia. las pacientes como N.J. tienen una frecuencia 
cardíaca y respiratoria elevadas, palpitaciones, nerviosismo, sudoración, síntomas Gl y oculares. 


La Sra. N.J. presentaba los síntomas de la enfennedad de Graves y sus prucbas diagnósticas también 
mostraron niveles elevados de Ty y T3. además de una TSH suprimida. que son características del 
hipertiroidismo en esta enfermedad. Además, la paciente tuvo niveles elevados de anticuerpos TPO y 
anticuerpos contra el receptor de TSH, que indican un sustento autoinmunitario del hipotiroidismo, 
característico de la enfermedad de Graves. La evaluación con yodo radioactivo mostró un aumento de la 
captación de yodo en la glándula tiroides hiperactiva, acompañada de una mayor vascularización en la 
glándula agrandada en la enfermedad de Graves. 


El tratamiento incluye fármacos antitiroidcos, cirugia o radioablación. El PTU se utiliza para el tratamiento 
inicial, como un fármaco antitiroidco que interficre o bloquea la síntesis de TH. Este tratamiento puede 
causar agranulocitosis, por lo que debe monitorizarsc la BHC en las pruebas de seguimiento. También se 
utiliza una pauta corta de tralamiento con un bloqueante ($-adrenórgico para el alivio de los sintomas y la 
normalización de los niveles de Ty y T3. que habitualmente ocurre dentro de las 4 semanas. 


Muchos pacientes con enfermedad de Graves, incluyendo a N.J., pueden recaer después de suspender el 
tratamiento con PTU y, en ocasiones. es necesario un tratamiento posterior con radioablación y cirugía 
para eliminar la scercción de la glándula tiroides. El objetivo de la ablación con 1"?! radioactivo es inducir 
el hipotiroidismo. Dado que cl yodo radioactivo atravicsa la placenta y altera cl desarrollo de la glándula 
tiroides fetal, las mujeres cn edad reproductiva (como N.J.) no deben quedarse embarazadas durante cl 
tratamiento (se realiza una prucba de embarazo inmediatamente antes de la ablación con yodo) y se 
recomienda evitar el embarazo de 6 a 12 meses después del tratamiento con yodo radioactivo. Esta 
enfermedad se puede tratar con tiroidectomía quirúrgica cn mujeres embarazadas y pacientes con bocios 
grandes, o nodulos tiroidcos que tengan sospecha de malignidad. Los sintomas oculares de la enfermedad 
de Graves pueden tratarse con antiinflamatorios y con visitas de seguimiento a un oftalmólogo. 


Una vez que se ha llegado al hipotiroidismo, después de la ablación tiroidea o de la escisión quirúrgica, el 
tratamiento estándar es el reemplazo diario con hormona tiroidea oral (levotiroxina). Deben vigilares los 
niveles de TSH en estas pacientes de manera periódica (al inicio cada 2 a 3 meses y luego anualmente) 
para poder ajustar la levotiroxina en las dosis adecuadas (si la levotiroxina es muy alta o muy baja, la TSH 
se encontrará por encima o por debajo del rango normal). 
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Figura 8-40 


Manifestaciones clínicas principales de la enfermedad de Graves. 
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Figura 8-41 


Mecanismos inmunitarios de la cnfermodad de Graves y do la tiroiditis de Hashimoto. Las células CD4' 
estimulan la producción de anticuerpos cn las células B. Los anticuerpos contra cl receptor de la hormona 
estimulante de tiroides (TSH) estimula la síntesis de hormona tiroidea cn la enfermedad de Gravos y los 


anticuerpos inducen la muerte de las células tiroideas en la tiroiditis de Hashimoto. ADCC, citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos. 


Preguntas de estudio 


3-1 Una mujer de 48 años es evaluada por obesidad central en la clínica de obesidad. 
La exploración física muestra una estatura de 155 cm y un peso de 58,2 kg. La 
presión arterial es 180/100 mm Hg. La exploración neurológica, incluyendo los 


campos visuales, fue normal. Los resultados de los análisis de laboratorio son los 
siguientes. 


Paclente Normal 


ACTH 110 pom 3-52 pgíml 
Cortisol 21,3 ugrdl 2-25 paydl 
Cortisol urinario libre 267 pgldl 0,4-1,92 gdl 


La prueba de supresión con dexametasona no mostró un efecto inhibidor con 2 
mg, pero se observó dicho efecto con 8 mg. La ACTH se elevó a 5 500 pg/ml en 


570 


el seno cavernoso. ¿Cuál es el diagnóstico más probable en esta paciente? 


A. Enfermedad de Addison 
B. Adenoma suprarrenal 

C. Enfermedad de Cushing 
D. Síndrome de Cushing 
E, Feocromocitoma 


| Respuesta: C 
Explicación: esta paciente presenta enfermedad de Cushing causada por un adenoma hipofisario secretor de 
ACTH. La presencia de ACTH elevada en el seno cavemoso sugiere un tumor, lo que corresponde con la 
| enfermedad de Cushing en lugar del síndrome de Cushing. que ocurre por la elevación del cortisol que 
suprimirá la producción de ACTH. La enfermedad de Addison es una insuficiencia suprarrenal de 
glucocorticoides y mineralocorticoides, el cortisol estaría elevado en un adenoma suprarrenal, la ACTH 
estaría disminuida en el sindrome de Cushing y el feocromocitoma es un tumor de la médula suprarrenal 
| que aumenta las catecolaminas sin alterar la ACTH y las secreciones de la corteza suprarrenal. 


8-2 Los compañeros de trabajo de un hombre de 45 años con DM2 lo encuentran 
inconsciente. El paciente recupera la conciencia, pero es llevado al hospital. 
¿Cuál de los siguientes valores es el mejor indicador del cumplimiento a largo 
plazo en el control de su diabetes? 


A. Colesterol 
B. Creatinina 
C. Glucosa 
D. HbAI1C 
E, Cetonas 


| Respuesta: D 
Explicación: la HbA1C se utiliza para controlar el grado de control glucémico en los pacientes diabéticos. 
Las moléculas de glucosa normalmente interactúan con la hemoglobina de los eritrocitos. Sin embargo, en 
| los diabéticos, la cantidad de glucosa está elevada, por lo tanto. una mayor cantidad interactúa con la 
hemoglobina. La HbAIC se forma por la glucosilación no enzimática de la hemoglobina. Ninguna de las 
| otras opciones indica el control de la glucosa a largo plazo. 


8-3 Una mujer de 35 años explica como motivo principal fatiga y pérdida gradual de 
peso a lo largo de 1 año. La evaluación endocrina mostró insuficiencia 
suprarrenal grave e hipotiroidismo. Las pruebas de función hipofisaria mostraron 
una respuesta disminuida a la ACTH, la prolactina y las gonadotropinas. La 
respuesta a la hormona del crecimiento era normal y la de la hormona estimulante 
de tiroides a la TRH estaba retardada. La resonancia magnética mostró una silla 
parcialmente vacía y la paciente fue diagnosticada con hipopituitarismo parcial 
asociado con síndrome de silla turca vacía. ¿Cuál de los siguientes tipos celulares 
mantiene una función normal en esta paciente? 


A. Corticotropo 
B. Gonadotropo 
C. Lactotropo 
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D. Somatotropo 
E, Tirotropo 


Respuesta: D 

Explicación: las células basófilas corresponden a un 15-25 % de las células de la hipófisis anterior. En esta 
paciente, la hormona de crecimiento permancce normal. y dicha hormona se produce cn las células 
somatotropas de la hipófisis anterior. En muchos casos de síndrome de silla turca vacía sc pierden las 
células basófilas. Sin embargo. a esta paciente se le diagnosticó sindrome de silla turca vacía. aunque no 
tiene una pérdida complcta de la función hipofisaria. Los otros tipos celulares están afectados como lo 
indican las respuestas disminuidas de cestas células después de las diferentes prucbas de estimulación. 


8-4 Un recién nacido de $5 semanas es diagnosticado con enfermedad de 
Hirschsprung. En los antecedentes familiares se encuentra que dos hermanos 
murieron en la infancia por complicaciones de obstrucción intestinal. Un familiar 
de segundo grado también murió a los 12 años por complicaciones de una rotura 
intestinal. La información adicional revela la presencia de carcinoma medular de 
tiroides de tipo familiar y neoplasia endocrina múltiple. El médico sugiere a la 
familia que considere la detección o cribado para una mutación que pueda 
identificar al portador de la enfermedad de Hirschsprung. ¿Cuál de los siguientes 
genes se relaciona con estas enfermedades? 


A. Ankirina (ANK) 

B. Factor del crecimiento epidérmico (EGF) 
C. Gen de la hepcidina (HAMP) 

D. Oncogén RET 

E. Sinucleína a (PARK-1) 


| Respuesta: D 


Explicación: el oncogén RET es una lirosina cinasa que se unc al receplor de señalización RET El factor | 
neutrópico derivado de las células gliales (GDNEF) se une al receptor de GDNF que activa el reclutamiento 
y la dimerización. Las mutaciones en REF también son responsables de los síndromes de cáncer MEN2: 
MEN 2A, MEN 2B y cl carcinoma medular de tiroides de tipo familtar. En la enfermedad de Hirschsprung 
estas mutaciones suclen asociarse a mutaciones con pérdida de la función, mientras que en los síndromes 
MEN de cáncer familiar hay mutaciones con ganancia de la función. Las enfermedades de Hirschsprung y 
MEN son multigénicas y en las que participan varios genes. El gen que más Írecuentemente se asocia a | 
estas es RET y ninguno de los otros genes mencionados participa en estas enfermedades. 


8-5 Una adolescente de 14 años tiene como molestia principal disnea de esfuerzo de 
varios meses de duración. Presenta un aumento en la frecuencia de defecación e 
hinchazón en manos y pies en las últimas 3 semanas. La exploración física 
muestra taquicardia sinusal (frecuencia cardíaca de 150 lat/min) y presión arterial 
de 120/80 mm Hg. El paciente muestra exoftalmos leve, con edema pedio con 
signo de la fóvea negativo y agrandamiento difuso de la glándula tiroides. Los 
valores de laboratorio muestran un incremento en las hormonas tiroideas y una 
disminución en la TSH. 
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Hormonas 


tliroldeas Paciente 

Ta 850 ng/dl 70-200 ngidl 
T3 libre 20 pgími 1,7-4.2 peml 
Ta4 28 uasdl 4,5-13 po'dl 
Ta libre 14 ngrdl 0,7-1,8 mgidl 
TSH | 0,01 mlU/ml 0.3-5.5 mimi 
Anticuerpos k | 1:320 

antimicrosómicos 

Anticuerpos Negativos 

antitiroglobulina 


El ultrasonido de la glándula tiroides mostró un aumento de tamaño de los 
lóbulos tiroideos con aumento de la vascularidad y múltiples linfadenopatias 
cervicales. ¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más probable en este 
paciente? 


A. Enfermedad de Graves 

B. Enfermedad de Hashimoto 

C. Tiroiditis inflamatoria microbiana 
D. Miastenia grave 

E, Tiroiditis granulomatosa subaguda 


Respuesta: A 

Explicación: la causa más común de hipertiroidismo en los adolescentes de 11 a 15 años es la enfermedad 
de Graves. Los pacientes muestran hiperactividad motora, labilidad emocional, poca capacidad de atención, 
temblores, apetito voraz sin ganancia de peso, exoftalmos, leve enrojecimiento de la piel con sudoración 
excesiva. taquicardia, palpilaciones, agrandamiento cardíaco y un bocio de larga evolución. Hay un 
incremento de los linfocitos T cooperadores que activan las células B para formar anticuerpos contra el 
receptor de tirotropina, lo que aumenta la secreción de Tx y T,. La presencia de anticuerpos 
antimicrosómicos cs la clave para identificar esta enfermedad. No es probable que alguna de las otras 
opciones cause estos hallazgos o que se presente durante la infancia. 


8-6 A un niño de 7 años le diagnosticaron DMl e inició tratamiento con insulina. 
Antes del diagnóstico y el tratamiento, el paciente presentaba fatiga, calambres 
musculares y pérdida de peso. ¿Cuál de los siguientes transportadores está 
afectado en este paciente? 


A. GLUTI 
B. GLUT2 
C. GLUT3 
D. GLUT4 
E. GLUTS 


| Respuesta: D 
Explicación: el GLUTA es el único transportador de glucosa regulado por la insulina. Los otros transportan 
glucosa a una velocidad basal. dependiendo de la concentración de glucosa. Cada uno de estos es un 
transportador de glucosa con sitios especificos de expresión y afinidad por la glucosa. Ante la ausencia de 
insulina, como en este paciente, el transportador citoplasmático no está disponible para el transporte y, por 
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lo tanto, la glucosa no está disponible como combustible para la actividad muscular. El tratamiento con 

insulina restablece este equilibrio: la insulina se unc al reecptor de insulina, la señal sc transmito a GLUTA, 

que se desplaza a la membrana celular, y la glucosa entra en la célula. El GLUTA sc localiza cn cl músculo 

esquelético. el músculo cardíaco y cl tejido adiposo y tiene una gran afinidad por la glucosa. En la siguiente 
| tabla sc muestra un resumen de las funciones del transportador GLUT. 


Función dal 


Transportador —Locallzación transportador 
SLUT1 Cerebro, ertrocitos, | Mo depende de 
células endoteliales, insulina 
tejidos fetales Glucosa 
falta afinidad», 
galactosa [mo 
fructosa) 
SLUT2 Hígado, células beta | Mo depende de 
del páncreas, riñón, insulina 
intestino delgado Glucosa. galactosa 
y fructosa 
SLUT3 Cerebro, placenta, No depende de 
testiculos insulina 

Glucnsa 
(gran afinidad). 
galactosa 
(no fructosa) 

Es el principal 
transportador de 
glucosa en las 
neuronas 

GLUT4 Músculo esquelético, | Dependiernte de 
músculo cardíaco, insulina 
tejido adiposo Glucosa 

GLUTE Intestino delgado, El transporte de 
espermatozoides, fructosa no 
cerebra, riñón, requiere insulina 
músculo, tejido Fructosa 
adiposo [ne glucosa e 

galactosa) 

Es el mejor 
transportador de 
fructosa. 


8-7 Un hombre de 38 años presenta disfonía, dolor en cuello y adenomegalias. La 
exploración física muestra un nódulo de 1,25 cm en la glándula tiroides y la 
biopsia con aguja fina revela un carcinoma papilar. No hay antecedentes 
familiares de cáncer tiroideo u otros tipos de cáncer. En sus antecedentes clínicos 
se encuentra el trastorno afectivo bipolar con ingesta de litio (300 mg dos veces al 
día) durante 6 años. Los análisis de laboratorio muestran lo siguiente. 


clienta Normal 


TSH | 100 pl 0.494,67 pl Umi 
Va 0,61 ngíal 0,451.37 ngédl 
T% 3.21 pgidl 45-12 pol 
Anticuerpos 8,2 AU 10-1,1 4U) 

| antimmicrosómicos 
Anticuerpos Negativos 
antitiroglebulina 
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¿Cuál de los siguientes trastornos coexiste con el carcinoma del paciente? 


A. Tiroiditis de Hashimoto 

B. Enfermedad de Graves 

C. Tiroiditis linfocítica 

D. Neoplasia endocrina múltiple tipo 2 
E. Tiroiditis subaguda 


| Respuesta: A 
Explicación: este paciente tiene carcinoma papilar con tiroiditis de Hashimoto. El litio inhibe la secreción 
de la hormona tiroidea, aunque su mecanismo aún no está claro. Sin importar el mecanismo, la menor | 
liberación de Tz y Ty provocará hipotiroidismo. La enfermedad de Graves, la tiroiditis linfocítica y la | 
tiroiditis subaguda causan hipertiroidismo. La neoplasia endocrina múltiple tipo 11 produce carcinoma | 
medular de tiroides. 


8-8 Una mujer de 42 años presenta debilidad, pérdida del apetito y oscurecimiento de 
la piel. También ha perdido peso y está deprimida durante los últimos 6 meses. 
La exploración física muestra que tiene hipotensión y los análisis de laboratorio 
muestran glucosa baja, hipercalemia y acidosis metabólica. Después de realizar 
estudios adicionales, se le diagnostica enfermedad de Addison. El médico le 
explica que hasta iniciar el tratamiento debe prestar atención y no levantarse 
rápidamente de una posición supina a una posición de bipedestación. ¿Cuál de las 
siguientes complicaciones está intentando prevenir el médico? 


A. Shock circulatorio 

B. Hiperglucemia 

C. Arritmias inducidas por la hipocalemia 
D. Hipertensión maligna 

E, Accidente cerebrovascular 


| Respuesta: A 

Explicación: la enfermedad de Addison es la insuficiencia suprarrenal con disminución de glucocorticoides 
y mineralocorticoides. que provoca alteraciones en el metabolismo, los clectrólitos y la presión arterial. En 
esla paciente, lo más probable cs que este trastorno seca causado por una enfermedad autoinmune que daña 
la glándula suprarrenal, pero también puede deberse a ciertas enfermedades infecciosas. como la 
tuberculosis o cl meningococo. que alteran la secreción de las células suprarrenales. Aunque la pérdida de 
glucocorticoides afecta a varios tejidos. la deficiencia suprarrenal de mincralocorticoides puede ser muy 
grave y provocar episodios de hipotensión que pongan en riesgo la vida. especialmente durante situaciones 
estresantes o incluso en momentos cuando simplemente se levantan desde una posición sentada. Esto es 
porque al levantarse disminuye la presión arterial. que es corregida rápidamente por los reflejos del sistema 
nervioso simpático y el inicio de la producción suprarrenal de mineralocorticoides para aumentar la 
retención renal de Na” y líquidos, que manticnen la prosión arterial dentro de la normalidad. En los 
pacientes con hipotensión. que no pueden scerctar mineralocorticoides, la bipedostación probablemente 
inducirá un shock circulatorio por la caída importante de la presión arterial. que no puede scr compensada 
debido a la falta de mincralocorticoides. La presión artcrial demasiado baja reduce la perfusión tisular v 
limita cl flujo sanguínco a los órganos esencialos, como el corazón y el cercbro. lo que puede terminar cn la 
muerte. Las otras opciones de glucosa clevada, presión arterial alta e hipocalcmia son lo opuesto a lo que 
ocurre cn la enfermedad de Addison, y cl accidente cercbrovascular cs una situación poco probable porque | 
en esta paciente cl flujo sanguíneo al cercbro cs limitado durante la bipodestación. 


8-9 Un hombre de 45 años se queja de cefalea y la exploración física muestra rasgos 
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faciales toscos, con una frente y mandíbula inferior prominentes, macroglosia y 
manos y pies grandes. ¿Cuál de las siguientes pruebas sería útil para diagnosticar 
la alteración que causa estos síntomas? 


A. Prueba de estimulación con clonidina 

B. Prueba de tolerancia a la glucosa 

C. Prueba de estimulación con el factor de crecimiento similar a la insulina 
D, Prueba de estimulación con somatotropina 

E. Prueba de estimulación con la hormona liberadora de tirotropina 


| Respuesta: B 

Explicación: este hombro ticne acromegalia. cuya causa más probable cs un adcnoma hipofisario de los 
somatotropos en la adenohipófisis. pues estas células participan on la scereción de niveles excesivos de GH 
en esto trastorno. La hipófisis más grande puede abultarsc y comprimir el tejido cercbral subyacente. que 
puede causar cefalca cn estos pacientes. Es por ello que la extirpación quirúrgica es cl tratamiento de 
clccción. La prucba de tolerancia a la glucosa sirve para determinar si existo producción excestva de GH, 
puos la GH circulante disminuirá al administrarle glucosa al paciente. La GH promueve el crecimiento y el 
desarrollo de cstos tejidos y sistemas. pues actúa estimulando la producción del IGF-1 en los tejidos. que 
lucgo activa las vias anabólicas de la GH. como la mayor captación de aminoácidos, cl aumento de la masa 
muscular, cl erccimiento de la lengua (macroglosia) y cl crecimiento ósco on los órganos periféricos diana. 
La GH también causa hipcrelucemia y tiene un efecto opuesto a la insulina sobre cl metabolismo de los 
lipidos y los carbohidratos. El excoso de la GH causa la inporsccreción de 1GF-1 en los tejidos diana. que 
lucgo provoca las caracteristicas clásicas de sobrecrccimiento ósco en cl cráneo y la mandibula, lo que 
causa acromegalia y gigantismo. La clonidina se utiliza para cvaluar las deficiencias de GH. por lo que es 
necesario medir los nivcles de GH después de utilizar estimulantes de la GH, como la clonidia. Ni la 
somatotropina, un fármaco que imita cl efecto de la GH, ni el IGF-1, que ya ostá clovado en esto trastorno, 
son útiles para cvaluar los niveles clovados de GH. La hormona liberadora de tirotropina se utiliza para 
| evaluar la deficiencia en los niveles de TH y no se utiliza para evaluar cl exceso de GH. 


8-10 Un lactante que nació a las 37 semanas con un peso elevado para la edad 
gestacional (pesó 4 350 g con talla de 52,5 cm). Su clasificación de Apgar fue 
5/7 y durante las siguientes 24 h cursó con hipoglucemia sin cetoacidosis, 
acompañada de cianosis, temblores, inconsciencia y convulsiones. Se detectó 
hepatomegalia, cardiomegalia, hipocalcemia e hipomagnesemia, además de 
hipoglucemia a pesar de ser alimentado. Después de resolver la crisis, los 
niveles de glucosa se elevaron. No tenía antecedentes familiares de diabetes, 
pero en las pruebas hepáticas no se encontró la enzima glucocinasa. Este 
lactante no necesitó insulina, pero durante el desarrollo la glucosa se encontró 
elevada en los exámenes de orina. ¿Cuál de los siguientes diagnósticos es el más 
apropiado para este niño? 

A. Diabetes gestacional 
B. MODY2 

C. MODY3 

D. Diabetes tipo 1 

E. Diabetes tipo 2 


Respuesta: B 
Explicación: este niño tiene diabctos tipo MODY2 finaturitv-onsetdiabetes of the voung). Es cl segundo 
tipo más frecuente de diabctes tipo MODY y habitualmente no se diagnostica cn los niños porque sólo cs 
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| una forma leve de diabetes. La mutación se encuentra en el gen de la glucocinasa, la enzima que facilita la 


fosforilación de la glucosa cn glucosa 6-fosfato. El gen tiene dos promotores y se producen dos isoformas 
diferentes. Una de las isoformas se activa en las cólulas de los islotes, cn las células nerviosas y en los 
enterocitos, mientras que la otra se activa cn el hígado. Ninguna de las otras opciones cs correcta porque la | 
mutación de la glucocinasa sólo se encuentra en la diabetes MODY2. 


8-11 Una mujer de 26 años presenta pérdida de peso inexplicable en los últimos 3 


meses, diarrea, temblores leves y sudoración excesiva. Detectó un bulto en la 
porción inferior del cuello levemente doloroso. Las pruebas de función tiroidea 
mostraron un nivel de TSH sérico menor a 0,1 1U/ml. La evaluación ecográfica 
de la glándula tiroides mostró un nodulo tiroideo en el polo inferior derecho. 
¿Cuál de los siguientes fármacos se utiliza para modificar la incorporación de 
yodo en la tiroglobulina de esta paciente? 


A. Levotiroxina 
B. Litio 

C. Metimazol 

D. Triyodotironina 
E. Tirosina 


| Respuesta: € 
| Explicación: el metimazol se utiliza para tratar el hipertiroidismo porque interfiere con la incorporación de 


yodo en los residuos de tirosina en la tiroglobulina. Esta acción ocurre al inhibir la enzima peroxidasa. El 
hipertiroidismo aumenta el metabolismo y causa nerviosismo, sudoración y pérdida de peso. y puede 
además asociarse con el crecimiento de la glándula tiroides. Ninguna de las otras opciones es correcta 
porque no interfieren con la incorporación de vodo. La leyotiroxina es una hormona sintética que sirve para 
el reemplazo de hormona tiroidea (T.): el litio puede actuar directamente sobre las membranas nerviosas y 
se asocia con un efecto opuesto al de la hormona tiroidea: la trivodotironina cs la T3. una de las formas 
circulantes de las TH, y la tirosina es un aminoácido que se voda en la glándula para producir residuos de | 


| tirosina tanto de Tz como de Ty. 
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Sistema reproductor 9 


Il. RESUMEN 


El sistema reproductor se compone de las gónadas femeninas (ovarios) y 
masculinas (testículos), además de los órganos sexuales secundarios, como mamas, 
conductos, glándulas, hormonas sexuales y estructuras que facilitan la producción y 
la unión de las células germinales para formar un nuevo organismo. Las gónadas 
secretan hormonas como los estrógenos, la progesterona y la testosterona, que 
cumplen un papel importante en la embriogénesis y en el mantenimiento del sistema 
reproductor. La fecundación del óvulo por el espermatozoide da inicio a las etapas 
reproductoras que comprenden la implantación del cigoto fecundado de división 
rápida, la formación de la placenta, el embarazo y el parto. Varios factores del 
sistema reproductor pueden presentar anomalías. La diferenciación sexual puede 
alterarse por defectos cromosómicos y génicos y por anomalías hormonales 
prenatales (fig. 9-1). Debido a que el sistema nervioso central (SNC) modula la 
función reproductora, los patrones de comportamiento y las alteraciones en las vías 
del SNC pueden afectar al sistema reproductor en ambos sexos. Las enfermedades 
de transmisión sexual en ambos sexos se transmiten por contacto sexual y pueden 
ser difíciles de tratar por los factores conductuales y de otro tipo, involucrados en la 
interacción sexual humana. Las anomalías del sistema reproductor femenino 
incluyen tumores benignos y malignos, infecciones y cambios quísticos, que 
pueden presentarse en la mama, el ovario y el útero. El sistema reproductor 
masculino puede alterarse por anomalías estructurales que afectan a la función, asi 
como tumores benignos o malignos, inflamación, infecciones y disfunción eréctil 
(DE). La función reproductora para producir un feto viable también puede verse 
comprometida por problemas con la fecundación, la implantación y las 
complicaciones durante el embarazo y el parto. 


TI. SIMILITUDES Y DIFERENCIAS 


Los sistemas reproductores masculino y femenino se originan de los mismos tejidos 
embrionarios y existen muchas similitudes entre ellos. Las diferencias principales 
dependen de los cromosomas sexuales, las secreciones hormonales masculinas y 
femeninas y las diferencias reproductoras funcionales entre ambos sexos. 


A. Desarrollo temprano 


El desarrollo temprano de la gónada se inicia con el engrosamiento ventral de la 
cresta genital del mesonefros (donde participa la proteína del factor 
estereidogénico [SF-1]) y con la formación de la hebra epitelial de los cordones 
sexuales (fig. 9-1). 


En ambos sexos, las gónadas tempranas son iguales, pero en los hombres 
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(caracterizados por cromosomas X Y) los cordones sexuales y las estructuras 
tubulares de los conductos mesonéfricos (wolffianos) se convierten en los 
túbulos seminíferos, los testículos, el epididimo y los conductos deferentes. En las 
mujeres (caracterizadas por cromosomas XX), los cordones sexuales y los 
conductos paramesonéfricos (miillerianos) se convierten en los ovarios, el útero 
y las trompas uterinas. 


| Homura | | Mujer — $ 


44 + cromonomas CY 44 + cromosomas J0l 


l intivencia del SRY | a [Ausencia de SAY ] 


5 d0l momrelros, 


Factor inhibidor múleriano 
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(suprime a los conducto» 
poramesonétricos) 
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como los conductos 
paramesonétricos) 


— Cond 
pOmMESOnÓÍNco 


Figura 9-1 


Gónadas femeninas y masculinas y conductos genitales a la semana 6. 


1. Células germinales: las células germinales de las gónadas se originan en el 
saco vitelino embrionario y migran a la cavidad peritoneal y a los túbulos 
seminiferos de los testículos (dirigidas por el factor derivado de las células 
del estroma l de la secreción testicular), o a los ovarios (v. la formación de 
gametos en la fig. 1-5). Los cordones sexuales secundarios rodean las células 
germinales para formar las células foliculares que contienen el ovocito dentro 
del ovario en desarrollo. Como se comentó en la figura 1-4, las células 
germinales de ambos sexos llevan a cabo la meiosis, lo que provoca que 
solamente contengan la mitad del ADN (ácido desoxirribonucleico) normal 
(23 cromosomas). Por lo tanto, cuando dos células germinales (masculina y 
femenina) se combinan durante la fecundación, se crea un complemento 
completo de ADN (46 cromosomas) en las células del embrión. 


2. Meiosis: la división meiótica de la ovogonia tiene lugar en el útero, mientras 
que la meiosis de la espermatogonia ocurre solamente después del inicio de la 
pubertad. La incapacidad de los cromosomas para atravesar por todos los pasos 
normales de la meiosis hace que el número de cromosomas en el 
espermatozoide o en los óvulos sea anómalo, y puede producir anomalías 
fetales como el síndrome de Down (tres copias del cromosoma 21, 
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denominado frisomía), sindrome de Klinefelter (47,XXY) o de Turner 
(cromosoma 45,X, conocido como monosomía) (v. aplicación clínica 1-1). 


B. Diferenciación sexual 


Los fetos tienen un sistema reproductor sexualmente indiferenciado hasta que 
la influencia del gen SRY en los hombres hace que el sistema se diferencie del 
fenotipo masculino (fig. 9-1). Los genes que participan en la diferenciación 
sexual son el SRY y el WNT4 y sus productos génicos SFl y DAX. El gen SRY 
del cromosoma Y produce el factor determinante de testículos y regula el 
desarrollo sexual masculino, mientras que el SF1 estimula la producción de 
testosterona en las células testiculares de Sertoli y Leydig (v. aplicación clínica 
9-1). El gen WNT4 regula a DAX! para facilitar el desarrollo del ovario y las 
características femeninas. 


1. 


Conductos wolffianos y miillerianos: los conductos wolffianos y múllerianos 
derivados del mesonefros embrionario (el riñón primitivo) se convertirán en el 
tejido tubular de los hombres y de las mujeres (fig. 9-2). En las mujeres, los 
conductos miillerianos se convertirán en las trompas uterinas (también 
llamadas trompas de Falopio) y los conductos wolffianos se atrofiarán. En el 
hombre, los conductos wolffianos se transformarán en los conductos 
deferentes y el epidídimo ante el estimulo de la secreción testicular de 
testosterona y el factor inhibidor miilleriano, mientras que los conductos 
miúllerianos se atrofiarán. Si los testículos no tienen una secreción adecuada, el 
sistema indiferenciado del feto masculino continuará su desarrollo hacia el 
fenotipo femenino. Los remanentes de cualquiera de estas estructuras 
tubulares atrofiadas pueden experimentar metaplasia o convertirse en quistes 
o tumores del sistema urogenital. 


Genitales externos: los genitales externos se desarrollan a partir de 
precursores comunes que son indistinguibles hasta la semana 7 de la 
gestación (fig. 9-3). Los genitales masculinos se desarrollan a partir de los 
pliegues urogenitales y labioescrotales en presencia de la testosterona 
secretada por los testículos fetales. Si la testosterona no está presente, el 
tubérculo genital forma el clítoris femenino y los genitales externos 
femeninos (labios menores y mayores). Los genitales externos serán 
ambiguos si se exponen a niveles anómalos de hormonas sexuales. Los 
trastornos de la diferenciación sexual se relacionan en la tabla 9-1. 
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Figura 9-2 


Diferenciación de los genitales internos y los conductos primordialos. 


Tabla 9-1. Trastornos de la diferenciación sexual 


Categor Trastorno 


Anomalías de los cromosomas sexuales + Sindrome de Klinefelter y sus variantes 
+ Síndrome de Tumer 
+ Hombres 46% 


Defectos de un solo gen + 5indromes androgenitales 
+ 5indromes de insensibilidad a los andrógenos 
+ Deficiencia del factor inhibidor rrúlleriarmo 


Efectos hormonales prenatales + Administración de hormonas exógenas durante 
elembarazo 
+ Tumores maternos productoras de hormonas 


Trastomos idiopáticos + Trastomos del desarrollo sexual 
+ Disgenesia gonadal 
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Figura 9-3 


Diferenciación de los genitales externos de las estructuras primordiales bipotencialos. 


3. Área urogenital: las estructuras embrionarias se convierten en estructuras 
diferentes en cada sexo. La porción terminal del intestino posterior (cloaca) y 
el seno urogenital primitivo en el feto de 4 a 6 semanas se transformarán en la 
vejiga, la uretra pélvica y el seno urogenital, formado por la protrusión del 
saco vitelino y parte del cordón umbilical. Posteriormente, la uretra pélvica se 
convierte en la uretra membranosa, en las mujeres, y en la uretra 
membranosa y prostática en los hombres. El seno urogenital se transformará 
en el vestíbulo vaginal o la uretra peneana, dependiendo del sexo, mientras 
que el seno urogenital posterior se convertirá en el recto y el canal anal en 
ambos sexos. La proximidad de la abertura del canal anal y las estructuras 
genitourinarias (GU) permiten que la exploración rectal, tan relevante a 
nivel clínico, revele hallazgos significativos sobre los cambios en las regiones 
adyacentes y las estructuras de esta área. 
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Figura 9-4 


Maduración peripubcral de las caracteristicas sexuales secundarias cn niñas y niños. 


C. Crecimiento y envejecimiento 


Aunque son similares en el desarrollo temprano, las caracteristicas sexuales 
secundarias y los patrones de las secreciones hormonales de gonadotropinas 
(hormonas foliculoestimulantes [FSH] y hormonas luteinizantes |LH]) 
hipofisarias y los esteroides sexuales (testosterona y estrógenos) comienzan a 
diferir durante el desarrollo intrauterino, la infancia, la pubertad y la edad adulta 
(fig. 9-4). El esteroide sexual masculino, testosterona, aumenta después de la 
pubertad y permanece elevado, mientras que en la mujer, las hormonas 
aumentan ciclicamente a lo largo de la vida con picos mensuales de estrógeno y 
progesterona, aunque tras la menopausia cesa la secreción ovárica de los 
esteroides sexuales. En ambos sexos, el sostén hormonal del crecimiento incluye 
elementos como la insulina, los factores del crecimiento similares a la 
insulina, las hormonas del crecimiento y tiroideas. Los esteroides sexuales 
contribuyen al crecimiento y a la maduración durante y después de la pubertad. El 
inicio temprano de la pubertad se correlaciona con un erecimiento acelerado y 
el aumento del tejido adiposo en las mujeres. Aunque otros órganos alcanzan el 
tamaño similar al del adulto antes de la pubertad, los órganos reproductores 
maduran y crecen al tamaño adulto durante la pubertad, cuando los niveles de 
esteroides sexuales comienzan a elevarse. El envejecimiento y la posible 
senescencia del sistema reproductor implica la acumulación de las enzimas del 
estrés oxidativo en el ADN mitocondrial, y también estimula la muerte celular 
(apoptosis) y el daño relacionado con la edad en el sistema nervioso central y las 
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áreas hipotalámicas que controlan las hormonas reproductoras!, 


D. Anatomía pélvica 


Excepto por el tejido mamario y los testiculos, los órganos reproductores están en 
la cavidad peritoneal del abdomen inferior y, como se describió en el capítulo 3, 
estos órganos están rodeados por la pelvis ósea (fig. 9-5). La pelvis masculina 
difiere de la femenina con respecto a la posición del plano de la pelvis y la 
columna vertebral (fig. 9-6). En obstetricia, es importante medir los diámetros 
pélvicos antes del parto y el alumbramiento. 


Para más información sobre el envejecimiento y la senescencia. véase LIR. Biología celular y 
molecular. 


1. Músculos: el suelo pélvico y los músculos que dan soporte a los órganos 
pélvicos comprenden los músculos del diafragma pélvico y los músculos 
coccígeo y elevador del ano, inervados por el tronco lumbosacro (L4-L5), el 
sacro (S 1-84), el nervio espinal coccígeo y el nervio pudendo. El suelo pélvico 
forma un sostén muscular en la pelvis y permite el paso de la uretra y la 
vagina en las mujeres y de la uretra en los hombres (v. figs. 9-5 y 9-6). 
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Figura 9-5 


Pelvis masculina. P, próstata: SP. sínfisis del pubis. 
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Figura 9-6 


Pelvis femenina. C, cuello del útero: NC, nervio ciático: O, ovario: SP, sínfisis del pubis: TU, trompa uterina. 


Fascia: la fascia de la pelvis es una capa de tejido conectivo entre el peritoneo 
membranoso y los músculos de las paredes, y el suelo pélvico que ayuda a 
estabilizar los órganos pélvicos. Debido a la estructura de los genitales, el 
perineo y las capas fasciales de los hombres y las mujeres tienen una 
estructura diferente. La membrana perineal cubre parte del estrecho pélvico y 
tiene una abertura para la uretra en los hombres y las mujeres, y una para la 
vagina en las mujeres. Una masa fibromuscular, el cuerpo perineal, descansa 
entre la membrana perineal y el canal anal, y es posterior a los sacos 
superficiales que contienen los genitales externos en ambos sexos (figs. 9-5 y 
9-6). 


Nervios y vasos: en los hombres y las mujeres existen similitudes entre los 
nervios, que contienen fibras del sistema nervioso simpático y parasimpático y 
fibras aferentes viscerales, y los vasos sanguíneos arteriales (aorta abdominal 
y arterias sacra media, ovárica, ilíaca interna y umbilical) de la pelvis (v. figs. 
2-58 a 2-60). Las venas pélvicas generalmente siguen el trayecto de las 
arterias y drenan en la vena ilíaca interna, mientras que el drenaje linfático de 
la pelvis es similar en ambos sexos y queda a cargo de los nodulos linfáticos 
ilíacos internos y externos. 


Canal inguinal: el canal inguinal está formado por conductos pares, 
anteriores a la pared abdominal, y laterales a la región suprapúbica, que 
permiten que el cordón espermático en el hombre y el ligamento redondo en 
la mujer abandonen la cavidad abdominal. Los límites del canal están 
formados por músculos abdominales subyacentes, fascia y ligamentos. En 
ambos sexos, este canal contiene vasos sanguíneos y linfáticos, y el nervio 
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ilioinguinal. En el canal inguinal femenino se localizan las fibras somáticas 
sensoriales de los labios mayores, el pubis y el muslo medial, y en los hombres 
se encuentra el cordón espermático, que envía fibras somáticas y simpáticas a 
la pared escrotal anterior y al pubis (v. figs. 9-5 y 9-6). 


a. 


Descenso de las gónadas: el desarrollo del canal inguinal tiene lugar 
cuando la gónada indiferenciada y la masa de tejido conectivo en el 
abdomen fetal forman el ligamento genitoinguinal, que se extiende de la 
gónada a las tumefacciones genitoinguinales, que formarán los labios 
mayores, en las mujeres, o el escroto, en los hombres (fig. 9-7). El 
ligamento genitoinguinal se localiza en esta área, que formará el futuro 
canal inguinal. Este ligamento se transforma en el ligamento redondo, en 
las mujeres, y en el gubernáculo, en los hombres, que seguirá el descenso 
de los testículos fetales en dirección caudal. El descenso de los testículos 
al escroto generalmente se lleva a cabo al final del último mes de la 
gestación, porque los testiculos deben tener una temperatura menor que la 
del resto del cuerpo para funcionar normalmente. El descenso de los 
ovarios se lleva a cabo dentro del abdomen, pero en ambos sexos el canal 
inguinal permanece abierto. 


Hernias: las hernias son la protrusión del contenido abdominal a través 
de la pared abdominal y pueden presentarse por el canal inguinal abierto 
(v. cap. 7). Los hombres pueden tener hernias indirectas formadas por 
evaginaciones congénitas de un saco de la cavidad peritoneal en el anillo 
inguinal profundo dentro del cordón espermático, o directas por la 
protrusión del saco herniario a través del canal, sin sobrepasar el anillo 
inguinal profundo. Las mujeres tienen canales inguinales más pequeños a 
través de los cuales pueden generarse hernias indirectas. 
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Reubicación de las gónadas. 
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Figura 9-8 


Arquitectura de la mama normal. 


E. Tejido mamario 


En ambos sexos, las glándulas mamarias se componen de tejido conectivo 
denso y grasa. Se caracterizan por redes tubulares de conductos galactóforos 


587 


F. 


que se abren al pezón (fig. 9-8). Estos conductos derivados de las glándulas 
sudoríparas se componen de epitelio cuboide estratificado con células secretoras 
en el interior y mioepiteliales en el exterior. La hiperplasia mamaria benigna 
(conocida como ginecomastia en los hombres) puede presentarse en ambos sexos 
(fig. 9-9). El carcinoma ductal puede aparecer tanto en hombres como en 
mujeres (v. sección [IL.F.1). 


Secreción hormonal 


Las hormonas del sistema reproductor incluyen  péptidos/proteinas 
(gonadotropinas, hormona liberadora de prolactina [PRH|], hormona inhibidora de 
prolactina [PIH| y oxitocina) y esteroides (andrógenos, estrógenos y 
progesterona). Como se comentó en los capitulos | y 8, las hormonas se unen a 
los receptores celulares y activan acciones hormonales específicas en las células 
de los órganos diana (v. figs. 1-7, 1-12 y 8-3). Tanto en hombres como en 
mujeres, la fosa hipofisaria y la hipófisis se localizan en la silla turca y la 
hipófisis se desarrolla a partir de la bolsa de Rathke (v. fig. 2-51). Los factores 
hipotalámicos del SNC, la hormona liberadora de gonadotropinas (GRH), la PRH 
y la PIH controlan las secreciones de las hormonas de la hipófisis anterior, la 
prolactina, la FSH y la LH, que regulan la función reproductora en ambos sexos 
(v. caps. 2 y 8). Las neuronas del SNC en el hipotálamo estimulan la hipófisis 
posterior para liberar oxitocina, que actúa sobre el músculo liso uterino y activa 
la lactancia (v. cap. 8). En los capítulos 2 y 8 se comenta embriología, anatomía, 
histología y regulación de la secreción del eje hipotálamo-hipófisis. 
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Figura 9-9 


Ginccomastia. 


1. Adenohipófisis: como se comenta en el capítulo 2, la GRH del hipotálamo 
estimula la liberación de FSH y LH en la adenohipófisis o hipófisis anterior 
(v. tabla 8-1). Aunque los sistemas de control son diferentes, la FSH y LH 
regulan la secreción de testosterona, estrógenos y progesterona en hombres 
y mujeres (figs. 9-10 y 9-11). Como se expuso en el capítulo 8, la regulación 
de la retroalimentación positiva y negativa controla la liberación de 
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hormonas hipotalámicas porque las secreciones de los órganos periféricos, 
liberadas por las hormonas hipofisarias, circulan e indican al hipotálamo y a la 


hipófisis si deben aumentar o disminuir las secreciones hipofisarias (v. fig. 8- 
4). 


2. Neurohipófisis: la oxitocina se libera en la hipófisis posterior, cuando los 
potenciales de acción hipotalámicos, activados por estímulos, como la succión 
mamaria, inducen la liberación directa de esta hormona peptidica en la 
circulación sistémica del lecho capilar de la hipófisis (v. cap. 2 y fig. 2-59). La 
oxitocina estimula la eyección de leche y la contracción del músculo liso 
uterino. 


3. Regulación del sistema nervioso central: como se expuso en el capítulo 2, 
los impulsos del SNC al hipotálamo vigilan los sistemas sensoriales, físicos 
y límbicos (v. tabla 2-1 y fig. 2-21). Los estímulos aferentes como el olfato, la 
vista, el dolor o el estado emocional pueden regular las secreciones 
hipofisarias, alterando las señales hipotalámicas sobre las secreciones de la 
hipófisis anterior y posterior (v. figs. 8-4 y 8-6)! Además, la información 
sensorial de los genitales depende de la corteza somatosensorial, que integra 
el tacto y otras sensaciones de la función reproductora (v. figs. 2-16 y 2-22). 
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Figura 9-10 
Regulación de la reproducción en el hombre. FSH, hormona foliculoestimulante: GnR A, hormona liberadora 
de gonadotropinas; LH. hormona luteinizante. 


l Para una exposición detallada sobre el hipotálamo. véase LIR Neuroscience, pp. 357-374, 
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4. Anomalías: los trastornos metabólicos y de la alimentación, el abuso de 
fármacos, el estrés emocional, los tumores del SNC, las infecciones, los 
adenomas hipofisarios y los trastornos hipotalámicos pueden aumentar o 
disminuir las secreciones hipofisarias (v. cap. 2 y fig. 8-8). 


Las alteraciones en otras hormonas controladas por la hipófisis, como las 
hormonas del crecimiento, tiroideas y suprarrenales también pueden afectar a 
la función reproductora (v. figs. 8-9, 8-17 y 8-30). En los trastornos 
congénitos, como la anosmia, caracterizada por la ausencia del sentido del 
olfato porque no se forman los bulbos olfatorios, las neuronas que producen 
la GRH son disfuncionales, lo que puede causar hipogonadismo e infertilidad 
(sindrome de Kallmann). Los trastornos de la secreción de prolactina, como 
la hiperprolactinemia, regulan negativamente la GRH y pueden causar 
alteraciones menstruales, La hiperprolactinemia también es provocada por 
tumores hipofisarios y por el consumo de fármacos que alteran la liberación de 
dopamina o serotonina, que pueden causar trastornos menstruales, 
ovulatorios o de la lactancia en las mujeres o inducir la lactancia en los 
hombres. 


G. Esteroides sexuales 


Los esteroides sexuales primarios (fig. 9-12) son los andrógenos, como la 
testosterona, que promueven el desarrollo de características sexuales secundarias 
en los hombres; los estrógenos, como el estradiol, que induce el desarrollo de 
características sexuales secundarias y la regulación del ciclo menstrual en las 
mujeres, y los progestágenos, como la progesterona, que prepara al útero y 
mantiene el embarazo en las mujeres. Todas se sintetizan a partir del colesterol. 


1. Síntesis: en las gónadas, el colesterol (surge a partir de la acetil coenzima A, 
mevalonato y escualeno) es el precursor de la síntesis de hormonas esteroideas, 
que se lleva a cabo en los testículos, los ovarios, la corteza suprarrenal y el 
hígado. Las cadenas laterales unidas al carbono 17 del anillo de colesterol 
determinan la categoria del esteroide. El primer paso en la síntesis de las 
hormonas esteroideas reproductoras es la conversión de colesterol a 
pregnenolona (estimulado por la LH). Después, dependiendo del tejido 
gonadal, la pregnenolona se transforma en progesterona o en andrógenos, o 
bien, cuando es estimulada por la FSH, en 17fP-estradiol (estrógenos). Para la 
sintesis de esteroides sexuales son necesarias las enzimas deshidrogenasa de 
cadenas laterales, hidroxilasa y aromatasa, como se muestra en la figura 9- 
13. Las alteraciones en la estereidogénesis son la causa principal de la 
producción anómala de andrógenos y estrógenos, que se manifiestan como 
trastornos del desarrollo sexual, como se mencionó anteriormente en el 
desarrollo de los genitales externos. Si las enzimas no son adecuadas, los 
sustratos se acumulan y no hay suficientes compuestos para un desarrollo 
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adecuado!. 


Entorno 
Lo | Fármacos 
Centros o 


Ayo | 
GnRH ( Dopamina ) 


[FsHLH PRL 
| 0150 
Inhibina A 
| 53 Ovto y 


5 Activina ) Estradiol, 
progesterona, 
andrógenos 


Tracto Caracteristicas 
or sexuales secundarias 


Figura 9-11 
Regulación de la reproducción en la mujer. FSH, hormona foliculoestimulante: GnRH, hormona liberadora de 
gonadotropinas: LH, hormona luteinizante; PRL, prolactina. 


ESTRÓGENOS 
+ Regula el ciclo menstrual 


+ Promueve el desarrollo de las 
características sexuales 
secundarias fternmeninas 


PROGESTERONA 


+ Promueve la fase secretora del 
útero y las glándulas mamarias 


+ Implantación y maduración del 
óvulo fecundado 


TESTOSTERONA 
+ Estimula la espermatogénesis 


+ Promueve el desarrollo de las 
caracteristicas sexuales 
secundarias masculinas 

+ Promueve el anabolismo 


+ Masculinización del feto 


Figura 9-12 


Acción de los esteroides sexuales. 
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2. Antagonistas de las hormonas sexuales: como se comentó en el capítulo 8, la 
corteza suprarrenal también sintetiza esteroides sexuales en respuesta a la 
hormona adrenocorticotropa adenohipofisaria (ACTH) y la falta de regulación 
de estas hormonas en la glándula suprarrenal (también llamada adrenal) puede 
provocar el aumento de los andróg enos suprarrenales, que causa una 
pilosidad excesiva (hirsutismo), voz ronca e irregularidades menstruales en 
las mujeres (v. fig. 8-30). Este problema puede tratarse con finasterida, un 
inhibidor de la S5a-reductasa o con flutamida, que inhibe la captura de 
andrógenos en los tejidos. Dado que ciertos cánceres dependen de las 
hormonas sexuales, se pueden inhibir estos tumores, eliminando o bloqueando 
la fuente de la hormona estimulante. En este tipo de tratamiento endocrino se 
pueden utilizar antagonistas hormonales como los inhibidores de estrógenos 
(tamoxifeno para el cáncer mamario sensible a estrógenos) o de andrógenos 
(flutamida para el cáncer prostático sensible a andrógenos) para inhibir el 
crecimiento del tumor. La supresión de las gonadotropinas hipofisarias para 
limitar el estímulo y la producción de esteroides sexuales también puede ser un 
tratamiento efectivo para el cáncer de próstata, la endometriosis y la pubertad 
precoz (fig. 9-14). 


2=a lPara una exposición detallada sobre la síntesis de las hormonas estoroidcas, véase LIR. 


Bioquímica. 


H. Enfermedades de transmisión sexual 


En la figura 9-15 se exponen algunas enfermedades de transmisión sexual 
(ETS) en los hombres y, como se muestra en la figura 9-16, muchos de estos 
mismos patógenos también afectan a las mujeres, aunque algunas pueden estar 
asintomáticas. Las ETS pueden ser dificiles de controlar y tratar porque la 
transmisión de la enfermedad tiene una naturaleza social. Después de 
atravesar las defensas de la piel y la mucosa del área genital, el patógeno se 
encuentra con múltiples defensas inmunitarias que se enfrentan a muchas 
bacterias, virus, protozoos y hongos que afectan al sistema reproductor!. También 
puede ser difícil controlar la infección porque el organismo puede efectuar una 
evasión de las inmunorrespuestas del huésped y puede progresar a trastornos más 
graves, como la enfermedad inflamatoria pélvica que puede provocar 
infertilidad en las mujeres (fig. 9-16). El mejor tratamiento para estas 
enfermedades consiste en administrar antibióticos específicos, una combinación 
de fármacos o antivirales, junto con la educación para prevenir la transmisión (v. 
los mecanismos de acción de los antimicrobianos en la fig. 5-35). En la figura 9- 
17? se muestran algunas de las ETS más frecuentes de origen bacteriano, fúngico 
y protozoico. 


l. Neisseria gonorrhoeae: N. gonorrhoeae es un coco gramnegativo transmitido 
por contacto íntimo con las membranas mucosas del tracto genital (fig. 9-17) 
que causa uretritis con secreción purulenta en los hombres. En las mujeres 
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provoca una secreción mucopurulenta en el cuello uterino (cervicitis) y 
secreción vaginal con dolor abdominal y sangrado vaginal. La gonorrea 
también se asocia frecuentemente con infecciones por clamidias y 
generalmente se utiliza un tratamiento combinado con ceftriaxona y 
tetraciclina. Si no se tratan, estas infecciones pueden causar enfermedad 
inflamatoria pélvica en las mujeres. La diseminación sistémica hacia otros 
sitios puede causar meningitis, septicemia, artritis y endocarditis. 


Haemophilus ducreyi: H. ducreyi es un bacilo aerobio gramnegativo que 
causa una ETS caracterizada por úlceras genitales dolorosas o chancroide (fig. 
9-17). Estos chancroides dolorosos son diferentes a las úlceras indoloras, o 
chaneros, que se observan en la sifilis. Para el tratamiento pueden indicarse 
sulfonamidas, que inhiben la vía del ácido fólico en la bacteria, sin embargo, la 
resistencia antimicrobiana a este fármaco es elevada. 


593 


lona ) Enzima 
da deshidrogenasa 


Progesterona | Enzimas 
hidroxilasa y 
44 deshidrogenasa 


o $ 


Figura 9-13 


Vía de los csteroidos sexuales derivados del colesterol. 


2Para más información sobre las enfermedades de transmisión sexual, véase LIR. Microbiología, 


Eo lPara más información sobre la inmunorrospuosta. véase LIR. Inmunología, 2.* ed. 
3.2 ed. 
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3. 


Treponema pallidum: la sífilis que se transmite por vía sexual está causada 

por 7. pallidum, una espiroqueta móvil que entra en el epitelio escamoso o 
cilindrico del área genital (fig. 9-17). La reacción de Wassermann es una 
prueba de fijación de complemento que se utiliza para detectar anticuerpos 
contra este microorganismo. Esta enfermedad se caracteriza por un chancro 
indoloro primario que puede progresar a una erupción maculopapular y 
eventualmente afectar al SNC!, El tratamiento principal para la sífilis es la 
penicilina y los pacientes alérgicos a este antibiótico deben estar 
desensibilizados para poder recibir el tratamiento. Otras opciones de 
tratamiento farmacológico son los macrólidos, como la eritromicina, que 
inhibe la síntesis de proteínas bacterianas al unirse a la subunidad ribosómica 
50S, o las cefalosporinas, que inhiben la replicación de la pared celular 
bacteriana. Estas bacterias pueden desarrollar resistencia a la penicilina, por lo 
que debe confirmarse la susceptibilidad al tratamiento. También se pueden 
utilizar tetraciclinas (que inhiben a la subunidad ribosómica 305 de las 
bacterias y la síntesis proteica) para tratar la sífilis. 


4. Chlamydia trachomatis: C. trachomatis es un parásito intracelular obligado 
que infecta a las células epiteliales del área genital del huésped y causa una 
cervicitis mucopurulenta. Un tipo especifico de Chlamydia causa el 
linfogranuloma venéreo del área genital (fig. 9-17)?. El tratamiento efectivo 
consiste en azitromicina (un mactrólido) y doxiciclina (una tetraciclina). 

HIPOTÁLAMO 
Moduladores 
de la 
liberación 
de FSH, LH 
Leuprolida 
Goserelina 
Natarelina 
Histrelina 
| 
FSMiA | 
Figura 9-14 
Moduladores de la enzima foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH). GnRH, hormona liberadora de 
gonadotropinas, 
5. Trichomonas vaginalis: T. vaginalis es un protozoo flagelado que se 


transmite por vía sexual, se replica en el tracto GU de los hombres y las 


mujeres, y se trata con metronidazol tópico (fig. 9-17y. Este fármaco inhibe la 
síntesis de ADN bacteriano y causa fracturas en las hebras de ADN. 
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* Mycoplasma + Prataus 
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Figura 9-15 


Infecciones del tracto urinario inferior y del sistema reproductor masculino, 


i Causas de EP p 


Consteción de la 
trompa uterina 


INFECCIÓN PRIMARIA DEL 
ENDOMETRIO casada por: 
Endometritis posparto 
Dispositivo intrauterino 
Legrado aborto) 


ENTRADA DE 
MICROORGANISMOS 4 
TRAWES DEL COITO: 


Figura 9-16 
Enfermedad inflamatoria pólvica (ElP). 


Para más información sobre la infección treponémica, véase LIR. Microbiología, 3.2 ed. 
2Para más información sobre la infección por clamidias, véase LIR. Microbiología, 3.* ed. 


3Para más información sobre la tricomoniasis, véase LIR. Microbiología, 3.2 ed. 


6. Virus del herpes simple tipo 1 y 2: en la figura 9-18 se describen algunos de 
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los virus de transmisión sexual, incluyendo el herpes simple tipo 1, que 
causa herpes labial y queratitis, y herpes simple tipo 2, que provoca úlceras 
genitales dolorosas (v. fig. 3-62). Después del contacto directo con los sitios 
infectados, los virus del herpes se diseminan, infectando a otros tejidos 
(infecciones citopáticas). Los ganglios y las neuronas pueden presentar 
infecciones herpéticas latentes, que permanecen inactivas hasta que el estrés 
o la inmunosupresión permiten la reactivación del virus en los tejidos (fig. 9- 
19). Los virus intracelulares utilizan los procesos metabólicos del huésped para 
su propia replicación, mientras destruyen las células del huésped. Los 
antivirales como el aciclovir (que detiene la replicación viral a través del 


efecto de la polimerasa viral) pueden ser algo efectivos para tratar las etapas 


iniciales de las infecciones virales, pero habitualmente no son curativos), 
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ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL 


Treponema pañidun 


* 7 palicim cavva la ato, Ss tranermio sob19 1000 por 
contocio soxun!, pubs la lasión imtacciosa panoralmonto 19 
localiza sn la pl4 o 20 la membrana mucosa de las gentialor. 
Daspués de 2 2 10 samanas e la Infección 68 forms una 
Micra dura e indolora (chancioL Haata 10 semanas después 
Se presenta uns erupción secundada que pueda acompañnres 
de compromso eelómico. como hapeths, meaning. nsdrilio o 
conomainiala añifico En vn 40% de los pación aloctados 
69 presaríe una otape terciaria tras un periodo de Intoncia 
(nantomático) La olla terciana $8 coracierza por cambios 
degeneralivos el el siena nerviozo central, lualtres 
cariloyascUlardd y leslomes gramiomarssas (goras! en 
higado, pia! y huata. 


TF. pañarm puede vanemdllrso a revés de la placenta de una 
mujer intoctada hucla e foto, provocando lo muerta y 8) 
aborto espontáneo del halo. Los lactanias que wan lonan 
sintomas de silla congónita carmctartzada por gran cantedad 
12 anormales earchumies y 00 5 Sctama MErAOIO 

contral (SAC) 


Chlamydla rachomatis 


* E. Taro meDs os 0l Agen cauysm principal ds las ETS por 
bactorias an EE.UU. Afecta a ambos sexos Le transrmeión so 
produca par contacto pergonal cercano (p. e). duranto el parto 
pel contacto sexual). Loa Rombres desarmilan urolaltis no 
gonocós ica y posibisimóme ollo Irrecijones (o. el. on lo 
próstria o ul recto) Las mueras desarmitan una Inleoción en 
Al cuelo U2nna que puodo progresar a una emiermecdad 
Inflamatorla pélvica. La sxporición repetiua o crónica a 
(=. trachomase puede provocar lleida y embarazo 
ectépico. Una Infaoción climicarmeris disiwita que causa 
sdenopatía ena lomonas Jostmucilvas 01 l09 gonitalos y ot 
lolldo aryacento as denomina nogranuiomra venerro. 


E trcrermafs en un parásito intracelular obligado que se 
lransiiks por contacto seal Llia acheninas pora unir a dos 
recoploma de membrana de la cókia bussped suscapttilo en 
has mombranar MUcoses y espiica on las vosiculas ÍEgocibicas, 
prontamente matando a la edlula huesped. 


Nerssor gonorrioere 


* N panormiooga produce QOñOIAS, que 5 transmile por 
contecto sexial En loa hombrez, los sintomas son infecelón do 
la urétro durable gonocócian), leucomao puralonta y dolor 
durara la moción. En las mujsues. la infeccion ate 
locallzarzo en el erdocárvix y a merrudo cansa loucarraa 
vaginal purulanta. El ls arternodad de la mujor ss dsprmána al 
oro, puede presentaris salpiygitla gonacoc ica (que puers 
causar cicaliización ubinoa e Inferitdsd), enfer meded 
intlamatorha pélvica y tbroads. Altemoalivamente, la niección 
puede saraelntomatica an (as mujaras. 


+ N ponaripad? os muy sarelblo q loe temporsiuras fnac y a La 
deshidratación Las proteinas bacterianas (pá y proteinas de ba 
marbrana exbema) lavoracn la odherancia boctarlana a la 
dupeicio colular eplialial y mucosa de lá crotra. el recto el 
cuoHo utenno, la laringe y la conquntiva, provocando la 
colonización y la inacción 


Candida albicane 


* 0 alicans sa un hongo que es parte de la dom corporal parmal y 
pueta encontuwrse an la faol. la boca, la vagina y los mosto 
Tambn puede orirar en al organismo, por pjamblo, Orar ol 
contacto soxual El sobrarecimieno de Caria (canvdidinaia) corro 
oyendo so ebmina la hora bactariaaa competitiva, por ojarmpía, por al 
iatamiento con amiibictioca. A ditarancla de Trohormanas wagiad a, 
que requiere un pm vaginal de 6.0 para al cracmsnto. E. albicans 
ger con un pH vagina! norma de 4,0. 


La cancidirsE> vulvoygiñal es un andre clínico que suelo 
pregartareo ap la comia dol módi.s y an fos emicar dy ETS Esto 
adoro cxno prarto y quemazón en la vuleo y la vagina, 
acomparado por leucoraa blanes que porarcdnania 12 dan ca y 
buecida a 108 grumos. 


Trichomenas vaginalls 


* T vaginals cura lcomontasde. lo inteccaón del tracto. 
Lrogenilal causada por protoz504 más frucuente an humanos. 
La enfermedad pe lransmile por vía sexual En las mujeres 
cama ls inflamación del to] ko mucoso db la vaga, la vulva y al 
UI LLAMO. 2COMPAÑATO de leLCOEA COIOSA y Aiarilienta 
Con menor trecenca afecta e la ursira mascidina, la prúsda y 
las vestcuta seminados, preguciendo 10 serreción 
bionquecina 


* EH óptimo para el erocimiento de T a pnads os coca de 6.0; 
par lo tarta al asganisno no 19 desarroda on lo vagina 
normalmente ácida, que ona un pH cercano a d,0 
La alcallridar anómalo de la vagina lavorece la aparición de la 
stremedad. 


Ureaplasma urealyticum 


e U urealyicun) Causa ureteRis mo ponacócics, en particular en los 
hembras. Elorgariamo tlons una gran capacidad de esonización 
onto los hombros y las mujoror saxualmonto activos. 


e Entes mujaros. U ureslyocun cauca fiebre puerperal y 
coloamnlonitía Ente micracr garierno he do alado de cesos du 
endamatrorls y de las ascrononas voghalos de mujeros con parto 
prelérmino 0 que hanes non con bajo paso Estos niños a menudo 
están colonizados y 1. Lrealyicur ha aldo aliado died tracto 
festlrajono imanar y ol SNC, cono ln evidanda de respucata 
Infamalona 


Haemophilus dueroyi 


€ 4 dusyi causo charcrolde (chancro ando! una entermodad 
wlcorabva de Iran omrión 65030). El hancioide ea un problema 
amportarás de nalud sn los palsas an desarmila y su mcidencia 
así aumentando st EEUU La Infección por H, dure provoca 
wlcoras dolorosas e Iregu pres en los gonrales y puede 
presentarse lintadanopofía. Al no se trata, puede progresar heata 
formar bubonos (un ndeulo |infático inflamado y dolorasoj. que 
postorlarmente supuan 


Las vicaras ganitalos atgarios facilhan la tranarristón del VIH y la 
intacción por M, derayi a mentado se asocia con SIA 


Figura 9-17 


Características de las enfermedades de transmisión sexual (ETS): patógenos bacterianos. fúngicos y 
protozoicos. SIDA, síndrome de inmunodeficiencia adquirida: VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 
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ENFERMEDADES DE TRANSMISIÓN SEXUAL 


Virus del papliema humano 


* La infección por algunos lepos de VPH provoca vecrugos anogenitales 
[condiomas acuminado 5) y verrugas vulgares permngusales. Lo 
transmisión se Heva a cabo por cantacio sexual o de madre a hipo 
durante sl nacimiento. 


Lao lesiones aparscen alededor de lor genitales sxtemos. sobre al 
cuello vtermo y/o dentro de la uretra o la vaga, de 4 a 6 semanas 
dewpués de la imieoción, Algunas Infecuones por VFH eon benignas, 
pera varios bpos se ban vislo awolucrados como causas de cáncer 

arial. 


Citomegalo virus humano 


e EJCMVH en la mtección virica mirautarina mas trecuenta y Lambian la 
más cormún en neanalos, Se transmite por individuos ofertados a trae 
de lignmas, orina, salwa, semen o secreciones waginales y por la leche 
majsmo. De los nños nacidos de mujeres que curan con 4 prima 
afección por HOMY durante el ombarazo, el 35-50% seran mfectados. 
de alos e) 19% lendrá rertormalología [enfermedad por inclusión 
citomegálica). Las manfestaciones de esta enfermedad incluyen vanos 
grados de daño al higado, Eazo, órganos Momatagenos, pamponentes 
del sistema nerrjoso les una couea comun de sordera y rovaso mental) 
ela muerto fotal. Lan infecaionas invanteas oportunistas por EMYH nor 
frecuentes en los pacientes con SIDA Estes nteccianes también son 
paligrosas para paciantes irasplantados y Otras personas 
inmunedesrnidas, 


El CMVH se replica inicialmente en lap colulas esreliales, a menudo an 
eltradiía respirmorlo y Gl. Después cabreweno la virema y la infección 
de todoo Jer organos del cusipo. Con excepción del lepdo nerviozo, el 
rus permanece latente en todos los t=ydos, sobre lodo an las ostulas 
Inforrallaulama y an lon tenidos glandulares 


[virus de ja inmunodenciencia Rumana 


* El ViH afecta a los Infoctos T CD4>. a los precursores de las células T y 
alas oslules del inaje monocio/macrátaga, provecando un estado de 
¡emunedebeieneaa, Su transmisión se produse a partir de tres vías: 

Y) sexualmente (el vivo ostá pregardo e al semen y en las 
secreciones va pinades!: 2) en da sangre o en productos sanguíneos. y 
SP pomatelmonte, Varias semanas dsspues de la infección mcral, 
algunas personas experimentan sirmmas similares a la monorucieonie 
indercroso La lase aguela de viana lermia y le sigue un parloda 
lateme sin sintomas clínicos que puede durar meses o vanos años. Lo 
progresión de una intención asantománca al sindrome de 
inmurnodeticiencia adquirida es el paso siguientes del estado clinion 
Las celulas infectadas del sistema monacitoAnacrótago Iransportan el 
mua hagla otros órganos moluyendo al carsbro, La muerto puelo 
deberse a infecciones opartunizias. 


El ViH es un rebovirus no oncogéneco. Se une a la superficie de la 
mojecuta CD4, localizada princpalmente an don liníucitos T 
colaboradores. El VIH entra en la célula mediante la fusión de la 
envoltura virica 90h la membrana plommática, seguida de rangenpeisn 
inversa. Esto causa la formación de una molécula de ADN de doble 
cedoña que vs mtbgra en al cromevoma de la cólula héspad. La 
progenie del virus se produce consiantemente y sele poeso acabo 
malando a la célula huéspad. 


Vínus del herpes simple tipo 2 
+ La transrisión del VAS-2 generalmente ss produes par 
sontaojo vexual 9 por la infección diante el nacimiento. La 
infección no pernalal causa lesiones del rocio genital y la 
mayoría son ssintomáticao Cuando son emomaticas, 
puade presentaras dolor loca! y prurto, acompañados de 
fiebro, malestar y misas: Las legiones vsscouloeraivaa 
de la vulva, el cuelo uterino. la vagina o el pene pueden ser 
dolormása. El hos pes neonatal na contra durmte el 
nocmento, Si no se hata, se produoe una mfección 
disermado que a crrbnudo compramein al SNC. 
produciendo una (yan loro de monabdad 

El VHS-2 tiene un ciclo de crecimiente relalvarmente eápido y 
arlóxoco que permanmos lstento en loa genglivs nerviosos. 
La reactrvacón de la micción genital por VHS-2 osurre 
frecuentemente y cure nel anintomatas, La persona 
infectada propaga el vrvs durante el periodo de mactración 
con independencia de su siniornalolacía y puede tramitado 
asu pareja sexta! durante este período. 


Unión y entrada del virus VIH 


Figura 9-18 


Características de los virus de transmisión sexual. La imagen 


muestra la entrada del virus de la 


inmunodeficiencia humana (VIH). CMVAH, citomegalovirus humano. SIDA, síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida: SNC, sistema nervioso central: VHS, virus del herpes simple. 
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La infec latente se establece 


Epkdermis 
ÚAA Posteriormente, 
El vivus penetra Virus se reactiva y viaja 
en la piel donde através de las 
sereplica heuronas 


sensoriales dle lo 
epidermis 


El virus entra en las 

neuronas cutáneas y 
migra a los gangllos 
donde permanece en 
un estado latente 


La infección 
recurrente aparece 


7. 


Figura 9-19 


nfección primaria y recurrente por el virus del herpes simple, 


Virus del papiloma humano: el virus del papiloma humano (VPH) infecta 
a los queratinocitos basales de la epidermis en el área genital y causa lesiones 
y verrugas del área genital/anal (v. fig. 3-61). Estos virus se relacionan con 
el cáncer cervical y otros cánceres genitales (sección TIT.F.4). Es importante 
detectar el VPH en pacientes mayores de 29 años para evaluar el riesgo de 
estos cánceres. Actualmente se indican programas de vacunación en la infancia 
para prevenir esta infección viral antes de que se presente la exposición 


inicial? 


lPara más información sobre cl virus del herpes simple tipos 1 y 2. véasc LIR. Microbiología, | 
3.* ed. Para más detalles sobre su tratamionto, véase LIR. Farmacología, 5. ed. 


“Para más información sobre la infección por virus del papiloma humano, véase LIR. | 
Microbiología, 3.* ed. 


Virus de la inmunodeficiencia humana: el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) es un retrovirus de transmisión sexual que infecta a los 
linfocitos T cooperadores CD4*, una molécula de clase 11 producida en el 
locus de histocompatibilidad mayor, que es el principal regulador de los 
mecanismos de inmunodefensa contra los patógenos invasores. El VIH se 
integra en el genoma de las células T por transcripción reversa del genoma 
viral monocatenario de ARN (ácido ribonucleico) en el ADN bicatenario del 
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huésped. La infección por VIH provoca una disminución en el número de 
células T, destruye los linfocitos y promueve la aparición del síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con el desarrollo de infecciones 
oportunistas, que progresan a la muerte en este estado de inmunosupresión 
(figs. 9-20 y 9-21). Las infecciones oportunistas, como la candidiasis fúngica 
(candidiasis oral) y la neumonía por Preumocystis (v. fig. 5-46) tienen la 
ventaja de un inmunosistema debilitado y se presentan cuando el recuento de 
CD4* es menor a 200 células/mmé (fig. 9-22). El tratamiento del VIH es 
crónico y se basa en una combinación de inhibidores de proteasa y de fusión, 
junto con los inhibidores de transcriptasa reversa. Estos antivirales 
muestran muchas interacciones farmacológicas y efectos adversos, como 
toxicidad hepática. Si no se tratan, pueden presentarse múltiples infecciones en 
los pacientes con VIH. La diseminación de este virus tiene un impacto social y 
clinico enorme en el mundo (fig. 9-22), La inmunodeficiencia puede deberse a 


otros factores, pero el VIH y el cáncer están entre las causas principales de 


inmunodeficiencia crónica. 


Intecciosres oportunistas y otras complicaciones del SIDA | 
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Figura 9-20 

La destrucción del sistema inmunitario colular mediada por cl virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 
(VIH-1) causa cl sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). SNC, sistema nervioso central: VPH, 
virus del papiloma humano. 
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Figura 9-21 


Patogénesis del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 


Para más información sobre los efectos del VIH en el inmunosistema, véase LIR. Inmunología, 


602 


véase LIR. Microbiología, 3.* ed. 


ed. 


2.* ed. Para una exposición detallada sobre el VIH y las infecciones oportunistas asociadas, 


Para aspectos sobre cl tratamiento, véase LFR. Farmacología, 5.2 ed. y LIR. Microbiología, 3.2 
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INFECCIONES OPORTUNISTAS DEL. VIH 


Especies de Cryptosporidium 
* Cryntasporidium es un parásito intracelular que se encuentra 


Pneumocystis jiroveci 


oportunista más común en los pacientes con SIDA. 


significativa en la incidencia da P.JP. 


+ E roveci es un eucañota unicelular con una clasificación taxonómica y ciclo de vida que aún no están claros. Es al patógeno 


e Frecuentemente, P. jiroveci causa una neumonía mrartal (PJP), Artes dal usa de los fánnacos |nfiunosuprasores y la epidemia de 
SIDA, al PJP era una enfermedad rara. Si nose trata. alcanza casi el 4009 de mortalidad 
* Ss recomienda la profilaxis con trimetoprnra-sultametaazol en los pacientes infectados por WIH con un recuento de eslulas CD4+* 
menora 200 cálulastu!, Sin embargo, las personas infectadas con VIH qua son tratadas con TARGA han mostrado una disminución 


en las val losidades de las cólulas epiteliales de la porción 
inferior del intestino delgado. La fuente de infección a menudo 
son las heces de animales domésticos y se considera que el 
agua da drenaje de las granjas es una fuente de 
contaminación dal agua potable por Coptasporidiva. 

La infacción de personas sanas puede ser asintomática O 
causar casos leves de dierrea, que generalmente son 
autolimitadas. Sin embargo, sn los pacientes con SIDA, la 
infección puede sersevera e intratablo. La criptosporidiasic 
causa día mea que puede ser lews hasta una enfermedad 
fulminante y parsisteme similar al cólera. Los pacientes 
experimentan náuseas, vómitos, dolor abdeminal y pórdida de 
paso. 

En los paciemas con SIDA ningún tratamiento para la. 
criptosporidiasis ha probado sar totalmente efectiro, aunque la 
paromomicina ha proporcionado cistta mejoría. 


Toxoplasma gondi 


e 7. gondites un esporozao con distíibución mundial que infecta 
atodas las espacios venebradas. aunque el huésped 
definitiva es el gato. La transmisión sa debe a la ingesta 
accidental de owaquistes presentas en las haces de los gatos, 
por comer came cruda o mal cocida, congónita de una madre 
infectada o por una transfusión sanguínea. Los trofozoltos de 
TF. gondki crecen rápidamente y establecen una infección 
temprana y aguda Los que cracan lentamente $6 anquistan 
en al múseulo, el tejido cerebral y el ojo. 

e Las infecciones por 7. gonofí en humanos sanos son 
asintomáiicas y comunes, pero son la causa más habitual de 
encefalids fecal en los pacientes con SIDA. La 
toxoplasmosis en esta población suele deberse al 
resurgimiento de les organismos anquistados en lugar de Una 
nuewa infección axógena. La presentación clínica dela 
encefalitis puede incluir debilidad, confusión, convulsiones o 
coma. La toxoplasmosis diseminada puede afectar al corazón, 
al músculo esquelético, al pulmón, al colon y a atros órganos, 

e Laintección por Y. gondí es tratada con una combinación de 
sulfadiaaina y pirimetemina. La profilevis secundaria de por 
wida consiste an sulfadiazina y pirimatarnina. 


Virus del herpes humano tipo 8 


e El VHHA también conocido como sarcoma de Kaposi 
asomado al virus del herpes) as mismbro de la familia 
Herpesviridas. Tian una envoltura y un genoma de ADN de 
doble cadena. Es interasame mencionarque sugsnoma 
contiene un número de ganas derivados de las cólulas 
humanas relacionados con la regulación del crecimiento, 
como las citocinas, los reespiores de atocina, los factores 
de crecimiento y un tactor que inhibe la apoptosis. 
EnEE.UL. se han ancontrado anticuerpos contra los 
antígenos da WHH-8 principalmenta en la misma población 
en mesgo de infección por VIH, lo que ha llevado a la 
conclusión de que al mecanismo principal de tansmisión es 
sexual. Su frecuencia de transmisión perinatal es baja. 

El HWH-8 se ha detectado en un 90% de los paciantes con 
sarcoma de Kaposi (SK), pero en manos dal 1 % de los 
tajidos no afeciados por SK. El SKes la naoplasia más 
habitual en los paciontos con SIDA, por casi ha 
desaparacido en los que tienen SIDA con acesso al 
tratamiento con TARGA. No hay un tratamiento 
farmacológico establecido para las personas infertadas por 
VHH-9 


Figura 9-22 


Organismos que causan infecciones oportunistas en pacientes infectados con cl virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIA). La gráfica muestra cl patrón de las infecciones oportunistas asociadas con disminución del 
recuento de las células CD4". CMV. citomegalovirus: MAC, complejo de Mycobacterium avium: SIDA, 
sindrome de inmunodeficiencia adquirida: TARGA, tratamiento antirrctroviral de gran actividad: VHH-8, 
virus del herpes humano tipo 8. 


III. SISTEMA REPRODUCTOR FEMENINO 


Los ovarios, el útero y las mamas del sistema reproductor femenino se encargan 
del desarrollo, el crecimiento y la nutrición del feto humano, y de los recién 
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nacidos después del nacimiento!. Ya se comentó sobre el desarrollo y la localización 
anatómica del aparato femenino en el área abdominal inferior, y las estructuras 
principales como los ovarios, los oviductos, el útero, el cuello uterino y la vagina se 
señalan en la figura 9-23. 


l Para más información sobre la función del sistema reproductor, véase LIR. Fisiología. 
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Figura 9-23 


Sistema reproductor femenino. 


A. Mamas 


La mama es una estructura separada de la fascia profunda de los músculos 
torácicos (el pectoral mayor, el serrato anterior y el intercostal externo unidos por 
tejido conectivo laxo) y está irrigada por la arteria torácica lateral, la arteria 
torácica interna y la arteria y vena toracoacromial (fig. 9-24). El drenaje linfático 
sigue el trayecto de las venas y drena en los nodulos linfáticos axilares anteriores 
o en los ganglios torácicos internos, lo que puede permitir la diseminación del 
cáncer metastásico de la mama hacia otras áreas del organismo. Su inervación 
proviene de las ramas de los nervios intercostales. La glándula mamaria de las 
mujeres adultas tiene lóbulos que contienen conductos, glándulas y tejido 
conectivo. Un solo conducto galactóforo que se dirige al pezón conecta los 
lóbulos (fig. 9-25). Alrededor de la glándula se encuentra el tejido adiposo que le 
da forma a la mama. Tanto el tejido glandular como el adiposo se controlan por el 
estimulo hormonal. Durante el embarazo, el estrógeno promueve la proliferación 
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de ambos tejidos, y la progesterona cumple la función de aumentar el tejido 
glandular. 
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Figura 9-24 


Corte sagital de la mama femenina y la parod torácica anterior. 


| Glándula mamarla inactiva j | Slándula mamarla lactante 
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Figura 9-25 


Glándula mamaria inactiva y durante la lactancia. 


B. Estructuras internas 


Los ovarios, las trompas uterinas, el útero y la vagina son las estructuras 
internas del sistema genital femenino (fig. 9-6). La inervación de estos órganos se 
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aborda en la figura 2-58. 


1. Ovarios: los ovarios producen óvulos y secretan estrógenos y progesterona!. 


Cada uno de los dos ovarios en la pelvis se une a la hoja posterior del 
ligamento ancho y al útero a través del ligamento ovárico. La región cortical 
del ovario contiene tejido conectivo denso (túnica albugínea) y epitelio 
germinal, mientras que la médula interna de cada ovario tiene vasos y nervios 
(v, sección MI.D.1). El borde lateral del ovario es cercano a la abertura de la 
trompa uterina y está unido a la pared pélvica por el ligamento suspensorio 
del ovario, que contiene la rama neurovascular del ovario. La irrigación del 
ovario proviene de la arteria y la vena ováricas con las ramas de la arteria 
uterina, mientras que el drenaje linfático sigue el trayecto de los vasos 
ováricos. El sistema linfático del ovario derecho drena a los ganglios lumbares 
por debajo de la vena renal derecha y el ovario izquierdo drena en los ganglios 
lumbares por debajo de la vena renal izquierda. Estos ganglios también 
drenan las trompas uterinas y el fondo del útero. 


2. Trompas uterinas: las trompas uterinas permiten que la cavidad peritoneal 
se comunique con la luz del útero. Los óvulos liberados en la cavidad 
peritoneal son arrastrados hacia el infundíbulo de la trompa uterina, cerca del 
ovario, mediante proyecciones digitiformes (fimbrias) de la trompa uterina (v. 
fig. 9-23). El revestimiento de la trompa uterina está formado por epitelio 
cilindrico simple con células ciliadas y no ciliadas y tejido conectivo laxo con 
capas de músculo liso debajo del epitelio. Las arterias ováricas y uterinas 
irrigan a las trompas. Si una trompa uterina se rompe por un embarazo 
ectópico, caracterizado por la implantación del óvulo fecundado fuera del 
útero en las trompas o la cavidad peritoneal, se presenta un sangrado profuso 
proveniente de estas arterias. 


Quema del útero FONdo dal Útero Unión uterctubárica 
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Figura 9-26 


Parte del útero y sus relaciones con la vagina y el útero. 
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3. Útero: el cuerpo uterino principal está separado del cuello uterino por el 
istmo, que es más estrecho, mientras que el fondo uterino se localiza por 
encima de las trompas uterinas (fig. 9-26). El cuello uterino se extiende 
hacia la pared anterior de la vagina, por lo que descansa tanto en la pelvis 
como en la vagina. El revestimiento endometrial del útero está compuesto 
por células de epitelio cilíndrico simple. Este revestimiento mucoso cubre el 
estroma de tejido conectivo con proyecciones epiteliales que forman las 
glándulas tubulares. Una capa gruesa de músculo liso (miometrio) rodea al 
revestimiento uterino. La vagina y el orificio cervical sirven como un 
conducto entre el ambiente externo y el útero. El tapón de moco cervical 
protege el revestimiento uterino. La incompetencia cervical es una de las 
causas de pérdida gestacional. En el embarazo, el cuello uterino firme se 
reblandece (maduración cervical) por el estímulo de la prostaglandina E) y 
de otras hormonas. El peritoneo cubre la mayor parte del útero y el ligamento 
ancho contiene la trompa uterina, los nervios y los vasos. La irrigación arterial 
del útero proviene de la arteria uterina, y esta arteria, junto a las arterias 
vaginales y ováricas, irriga el útero, la vagina y una porción del ovario. La 
vena ilíaca interna drena el útero. El dolor proveniente del útero se percibe en 
la porción inferior del abdomen o se refiere a los costados y a la espalda. El 
drenaje linfático del útero queda a cargo de los ganglios lumbares, ilíacos y 
sacros. 


E lPara una exposición más detallada sobre los ovarios, véase LIR. Fisiología. 
Si 


" 


4. Vagina: la vagina es un canal tubular de tejido fibromuscular que termina en 
el vestíbulo vaginal del periné y se dilata fácilmente durante la cópula. El 
revestimiento uterino cambia de epitelio cilíndrico simple a epitelio escamoso 
estratificado en este sitio. Las células epiteliales contienen glucógeno, que es 
convertido en ácido láctico por las bacterias vaginales, lo que ayuda a 
disminuir el crecimiento de bacterias patógenas en la vagina. La irrigación de 
la vagina proviene de las arterias uterinas y vaginales, las arterias ilíacas 
internas y la arteria pudenda interna. El drenaje venoso de la vagina 
depende de las venas ilíacas internas. Los linfáticos drenan en los ganglios 
ilíacos, sacros o inguinales superficiales. La vagina está separada del recto por 
los fondos de saco peritoneales, el tabique rectouterino y la fascia. En el 
periné, el cuerpo perineal separa a la vagina del ano (v. sección ITI.F.5). 


C. Genitales externos 


Los genitales externos (vulva) comprenden el elítoris, que es homólogo al pene y 
contiene tejido eréctil, y el vestíbulo vaginal, rodeado por los labios, el clítoris y 
las glándulas vestibulares (fig. 9-3). Los bulbos vestibulares (homólogos al 
bulbo del pene), los labios menores (homólogos a la uretra esponjosa masculina) 
y los labios mayores (homólogos al escroto masculino) son pliegues de piel y 
fascia que rodean la abertura vaginal y el tejido conectivo graso, que cubre la 
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sínfisis púbica femenina (monte púbico). 
. Ciclo menstrual y pubertad 


El ciclo menstrual generalmente tiene una duración de 25 a 30 días por ciclo. La 
GRH hipotalámica estimula la hipófisis para secretar FSH y LH, que actúan 
estimulando el desarrollo de los folículos, la ovulación y la sintesis de estrógenos 
y progesterona (fig. 9-27) y, posteriormente, activan la retroalimentación negativa 
para inhibir la liberación de FSH o LH (v. fig. 2-57 y 8-4). La evidencia sugiere 
que las señales peripuberales, como el efecto hipotalámico de la hormona leptina, 
producido en los adipocitos sobre la liberación de FSH y LH, participan en el 
aumento de la grasa corporal alrededor de la pubertad y que luego pueden 
modificar el inicio de la pubertad (v. fig. 3-75). También se ha reconocido que 
la inanición y la grasa corporal escasa pueden retrasar la pubertad e inhibir la 
ovulación. Los trastornos genéticos y médicos, como el hipotiroidismo y el 
traumatismo también pueden alterar la pubertad y su inicio (v. fig. 8-17). Dado 
que la regulación de un ciclo consistente y periódico requiere el ajuste hormonal, 
es frecuente que los ciclos pospuberales iniciales sean irregulares y 
anovulatorios. 


1. Cielo ovárico: el desarrollo ovárico y folicular, previo a la pubertad, es 
minimo y los ovocitos están detenidos en la primera división meiótica, 
posiblemente por señales inhibidoras de las células de la granulosa, hasta que 
ocurre la ovulación (v. cap. 1 y fig. 1-4). Durante el desarrollo embrionario, las 
células germinales femeninas se transforman en ovogonias e ingresan a la 
primera división meiótica, permaneciendo en este estado hasta la pubertad, 
cuando las gonadotropinas circulantes estimulan la continuación de la 
gametogénesis con cada ciclo mensual. Esto podría durar décadas si se 
produce una sola ovulación al mes en cada ciclo femenino. En la pubertad se 
presenta la menarquia, o el inicio de la menstruación (habitualmente de los 9 
a los 16 años), y los niveles de LH y FSH se elevan para estimular el 
crecimiento y la diferenciación de los folículos ováricos (fig. 9-28). Algunos 
de los folículos primordiales se transforman en folículos primarios, cuyo 
ovocito estimula la secreción de la zona pelúcida, una capa subyacente rica en 
proteinas, y la formación de células de la granulosa y capas de la teca, que 
contienen capilares para el crecimiento folicular. Algunos folículos 
secundarios se desarrollan y las células de la granulosa secretan líquido en el 
antro, que provoca el crecimiento del folículo (folículos graafianos) antes de 
la ovulación. La ovulación consiste en la liberación de un óvulo a través del 
epitelio germinal del ovario en la cavidad peritoneal y luego en los oviductos. 
Posteriormente, las células de la teca y la granulosa comienzan a secretar 
precursores de esteroides y estrógenos, que actúan en varios tejidos y 
promueven la aparición de las características femeninas sexuales 
secundarias, como las mamas, el útero, los huesos, el depósito de grasa, los 
centros de control hipotalámico de la libido, el apetito, la temperatura y la 
liberación de GRH, FSH y LH. Los estrógenos y la progesterona estimulan el 
crecimiento de los conductos de la glándula mamaria y el crecimiento de los 
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adipocitos. El aumento de los estrógenos estimula la liberación del valor 
máximo de LH, que induce la ovulación y estimula la secreción de 
progesterona en las células de la granulosa y la progresión del ovocito a la 
segunda división meiótica. Los folículos secundarios secretan factores que 
suprimen la maduración de los folículos cercanos que posteriormente se 
desintegran en folículos atrésicos. Estas funciones garantizan que solamente un 
ovocito de un folículo sea ovulado. La ovulación habitualmente se alterna 
entre los dos ovarios en cada ciclo menstrual. Después de la ovulación se 
forma el cuerpo lúteo en el folículo que ha ovulado recientemente. Esto se 
debe al estimulo de la LH, que también induce la secreción de progesterona 
del cuerpo lúteo, para preparar la pared uterina para la implantación. Esta 
progesterona suprime el valor máximo de la LH, es por ello que la ovulación 
se inhibe hasta que ocurre la degeneración del cuerpo lúteo, disminuye la 
progesterona y se presenta la menstruación. El siguiente ciclo comienza 
cuando la LH empieza a elevarse. 


Valor máximo de LH 
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Figura 9-27 
Episodios hormonales y ováricos que ocurren en el ciclo menstrual. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, 
hormona luteinizante. 
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Foliculo maduro 
(graafiano) 


Figura 9-28 


Ovario y desarrollo folicular. 


2. 


Cambios uterinos: durante la fase folicular del ciclo menstrual, las glándulas 
endometriales son rectas y las arterias espirales se alargan y proliferan (fig. 9- 
29). En la fase lútea, las glándulas se llenan de secreciones y, durante la fase 
menstrual, la disminución de progesterona induce la contracción de las 
arterias espirales y promueve la necrosis celular en la capa superficial del 
endometrio. Debido a la expulsión de esta capa, hay un sangrado intermitente 
de las arterias espirales que se denomina menstruación. Después de 5 días, 
el aumento de los estrógenos del nuevo folículo en desarrollo hace que se 
inicie nuevamente el ciclo. Los cambios vaginales y cervicales también son 
ciclicos. 


Anticoncepción y regulación del ciclo: los estrógenos (principalmente el 
estradiol) bloquean la liberación hipofisaria de FSH para el desarrollo 
folicular y los progestágenos suprimen la liberación de LH que activa la 
ovulación. Debido a la función de retroalimentación negativa, estos 
compuestos se utilizan como anticonceptivos para regular los ciclos 
menstruales y para controlar la endometriosis. Una serie de combinaciones de 
estas hormonas se administran principalmente por vía oral o mediante parches 
cutáneos, y estos esteroides son metabolizados en el hígado por el citocromo 
P450 (v. fig. 7-39). Los efectos adversos comprenden migraña, sensibilidad 
mamaria, trombosis y aumento de peso. El síndrome premenstrual es una 
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condición incómoda caracterizada por dolor mamario, ganancia de peso e 
incomodidad emocional y pélvica, asociada con los valores máximos 
hormonales ovulatorios, que puede ser tratada con fármacos, como 
antihistamínicos e inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. Las 
inyecciones intramusculares de progestágenos, los dispositivos intrauterinos y 
los anillos vaginales con estradiol son otros métodos anticonceptivos. 
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Figura 9-29 
El ciclo menstrual y los niveles plasmáticos de hormonas hipofisarias y ováricas y los cambios en la 
morfología del revestimiento uterino. FSH, hormona foliculocstimulante: LH, hormona lutcinizante. 


E. Menopausia 


El cese de la menstruación (menopausia) habitualmente se presenta de los 48 a 
los 54 años y se caracteriza por la ausencia de periodos menstruales durante 12 
meses consecutivos. Generalmente, hay una transición gradual durante el período 
perimenopáusico con una disminución de los estrógenos ováricos y los folículos 
maduros. La disminución del estrógeno anula la inhibición causada por la 
retroalimentación hipotalámica y, como resultado, se produce una elevación de la 
FSH y la LH, sin que los ovarios respondan a este estimulo. Los ovarios y el 
epitelio vaginal se atrofian y los sofocos (estimulo vasomotor y termorregulación 
hipotalámica alterada) se presentan en respuesta a los niveles bajos de estrógenos. 
El riesgo de osteoporosis también aumenta por los niveles bajos de estrógenos, 
puesto que el estrógeno bloquea la resorción ósea causada por los osteoclastos. La 
terapia hormonal (TH) consiste en una combinación de estrógenos y 
progesterona orales o en un parche transdérmico que se utiliza para disminuir los 
efectos de la menopausia derivados de la falta de estrógenos (fig. 9-30). Las 
mujeres con útero intacto tienen un riesgo más elevado de cáncer endometrial si 
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no se administran progestágenos junto con los estrógenos, aunque la evidencia 
sugiere que los estrógenos pueden facilitar la progresión de ciertos cánceres 
mamarios. La TH también aumenta el riesgo de formación de coágulos, 
elevación de la presión arterial y otros efectos adversos, es por ello que se 
recomienda su uso por un tiempo limitado. 


q 
OSTEOPOROSIS 
* El estrógeno disminuye la 
resorción 4s43, psro no llene 
ningún efecto sobra la formación 
del hueso 
+ El astrógono disminuye la 
frecuencia de fractura de cadera. 
[Nota: el calcio de la dieta 
11200 mg diarios) y el ejorciio 
on peso también disminuyen la 
pérdida de hueso] 
a A __——_—————— 
VASOMOTOR 


+ El tratsmiento con ssirógenos 
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para el contral hipotalámico 
sobre la secreción de 
norepinefrina, lo que disminuye 
la frecuencia de los «bochomos» 


TRACTO UROGENITAL 
> El iratamiento con estrógenos 


roviarto la atrofia 
posmenopáusica de vulva, 
vagina, uraira y trigono vocical 


Figura 9-30 


Beneficios asociados al reemplazo postmenopáusico con estrógenos. 


F. Anomalías 


Las alteraciones de la mama, los ovarios, el útero y otras estructuras femeninas 
comprenden los tumores benignos y malignos, la displasia celular, las infecciones 
y los cambios quísticos en los tejidos. Las infecciones y la enfermedad 
inflamatoria pélvica se comentaron previamente (v. figs. 9-16 a 9-19). 


Para más información sobre los estrógenos, véase LIR. Farmacología, 52 ed. 
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Figura 9-31 


Proliferación normal y fibroquistica cn los conductos de la mama. 
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Figura 9-32 

Carcinoma de la mama. A. Mamografía con un tumor (echas). B. Espécimen de mastcctomía con un tumor 
(flechas) rodcado por tejido graso. C. Microfotografía que muestra cordones y nidos de carcinoma ductal 
invasivo. 


1. Mama: los cambios epiteliales del tejido mamario son comunes, puesto que 
el crecimiento epitelial varía por el aumento de los estrógenos durante el ciclo 
menstrual y durante el embarazo se presentan cambios secretores inducidos 
por las hormonas para producir leche durante la lactancia. Los cambios 
fibroquísticos, además de otros cambios benignos, como la adenosis 
esclerosante, la metaplasia apocrina, el papiloma  intraductal, el 
fibroadenoma y la ginecomastia en los hombres, pueden producir lesiones 
mamarias palpables, que requieren una exploración más profunda mediante la 
aspiración con aguja o la biopsia (fig. 9-31). Así pueden distinguirse las 
neoplasias invasivas, como el carcinoma papilar. El cáncer mamario en las 
mujeres aumenta con la edad y con los niveles persistentemente elevados de 
estrógenos. Debido al rico sistema linfático de la mama, los tumores malignos 
de esta pueden metastatizar a otros órganos, como el hueso, el pulmón, el 
hígado, el SNC, la piel y las glándulas suprarrenales. Los hombres y las 
mujeres pueden presentar hiperplasia ductal y carcinoma ductal invasivo, el 
tumor mamario más habitual. Otros tumores mamarios son el carcinoma 
lobular e intraductal, el carcinoma ductal infiltrante y el lobular infiltrante y 
el carcinoma ductal y lobular invasivos (fig. 9-32). Estos tumores 
habitualmente se tratan con cirugía conservadora, muestras de ganglio 
centinela y radioterapia de la mama. Puede ser necesaria la mastectomía 
radical cuando hay tumores grandes o invasivos. La mayoría de los cánceres 
mamarios primarios son adenocarcinomas que se localizan en el cuadrante 
lateral superior de la mama. Los cánceres mamarios familiares se asocian con 
los genes BRCA1 y BRCA2, al igual que con el cáncer de ovario. La mutación 
BRCAlL y la mutación de p53 en el síndrome de Li-Fraumeni también se 
asocian con los cánceres gastrointestinales (v. caps. 1 y 7 y aplicación clínica 
1-9). Estudios recientes muestran que el riesgo de cáncer mamario también 
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aumenta en las mutaciones del gen PALB2, mientras que los pacientes con 
neoplasia endocrina múltiple (MEN1) pueden mostrar cambios consistentes 
con cáncer mamario (v. cap. 8). Es de utilidad conocer la expresión de los 
receptores de estrógeno (tumores con sobreexpresión de HER2/neu) en 
algunos cánceres mamarios para decidir si se utilizarán antiestrógenos para el 
tratamiento (fig. 9-33). Los cánceres que no expresan estos receptores tienen 
un pronóstico malo y en lugar del tratamiento con antiestrógenos se utiliza 
quimioterapia!. Los marcadores tumorales en los carcinomas mamarios son 
biomarcadores muy importantes para el pronóstico, puesto que la 
ooforectomía (extracción de los ovarios) y los bloqueadores de estrógeno 
(tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa) son tratamientos hormonales útiles 
para los cánceres mamarios sensibles a estrógenos (v. fig. 9-13). 
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Figura 9-33 


Efectos de los fármacos anticstrógenos. 


2. Ovario: dado que el ovario está recubierto por células derivadas del mesotelio, 
pueden presentarse tumores epiteliales de la superficie del ovario, el estroma 
o las células germinales. Incluso si los tumores no invaden el estroma, también 
pueden convertirse en carcinomas malignos. El carcinoma ovárico más 
común es el adenocarcinoma seroso papilar y habitualmente se encuentra un 
tumor de grado avanzado en la cavidad abdominal en el momento del 
diagnostico. Otros son los tumores estromales de los cordones sexuales, los 
tumores germinales y el adenocarcinoma ovárico metastásico. Para tratar el 
cáncer ovárico se utilizan el paclitaxel y la quimioterapia. También pueden 
aparecer quistes dermoides, que son tumores benignos de células germinales 
y síndrome de ovario poliquístico, como se describe en la figura 9-34. Se 
pueden utilizar estrógenos y progesterona para tratar el síndrome de ovario 
poliquístico, además de la metformina, un sensibilizador de insulina para tratar 
la diabetes tipo 2, que disminuye la resistencia a la insulina y, en ocasiones, 
puede estimular la ovulación en algunas pacientes con este trastorno (v. cap. 
8). 
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3. Útero: los pólipos endometriales pueden aparecer en el útero si el sangrado 
menstrual mensual es incompleto. Los fibromas uterinos y los leiomiomas 
son tumores benignos del miometrio uterino, derivados del músculo liso que 
pueden causar dolor y sangrado menstrual profuso o pérdidas durante el 
embarazo. El leiomiosarcoma maligno puede surgir de los leiomiomas, pero 
estos son tumores uterinos raros. Si los fibromas no producen síntomas, 
habitualmente no se tratan, pero entre los tratamientos disponibles se 
encuentran la embolización uterina, la histerectomía y la extracción del 
miometrio afectado. La endometriosis aparece cuando las glándulas, el 
estroma endometrial y los macrófagos están fuera del miometrio uterino, y 
pueden provocar dolor y sangrado intraabdominal debido al estimulo hormonal 
del tejido en cada ciclo menstrual (fig. 9-35). La adenomiosis es la presencia 
de endometriosis en la cavidad endometrial engrosada. La endometriosis se 
trata con estrógenos y progesterona o con agonistas de la GRH (v. fig. 9-14), y 
en algunos pacientes también se pueden utilizar tratamientos con andrógenos. 
Otro trastorno uterino es el carcinoma endometrial de células claras, que es 
idéntico al carcinoma endometrial. La hiperplasia endometrial es el aumento 
anómalo de la relación entre las glándulas y el estroma uterino causada por el 
estímulo prolongado de estrógenos sin oposición de progesterona, que puede 
progresar a adenocarcinoma. Este carcinoma habitualmente se trata con 
histerectomía radical y disección de los nódulos linfáticos debido al riesgo de 
metástasis. 


Para más información sobre los agentes anticancerigenos, véase LIR. Farmacología. 5.2 ed. 
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Figura 9-34 


Patogéncsis del sindrome de ovario poliquístico. 
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. Zonas afectadas por la 
endometriosis 


Figura 9-35 


Endometriosis, 


4. Cuello uterino: los cambios cervicales pueden deberse a infecciones, como la 
infección por VPH, que habitualmente se transmite por contacto sexual (v. 
figs. 9-17 y 9-18). El VPH modifica las células epiteliales del cuello uterino, 
pues altera los puntos de control del ciclo celular (v. cap. 1 y fig. 3-61), 
permitiendo la inestabilidad genética displásica y la irregularidad nuclear en 
el cuello uterino (fig. 9-36). Los serotipos especificos de VPH (16 o 18) son 
responsables de todos los carcinomas de células escamosas del cuello 
uterino y de muchos adenocarcinomas cervicales. La vacunación contra el 
VPH-16 puede prevenir la infección por VPH y la displasia cervical. La 
escisión superficial se utiliza para extirpar el epitelio displásico, mientras que 
la histerectomía radical o el tratamiento con radioterapia pueden ser utilizados 
en caso de carcinomas invasivos. La citología (Papanicolaou) (evaluación 
citológica de las células cervicales) se utiliza para detectar la displasia o el 
carcinoma cervical. Se puede palpar el cuello uterino mediante la exploración 
vaginal y la manipulación bimanual, y también se pueden evaluar los ovarios, 
el útero y las trompas uterinas. 
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Figura 9-36 
Papel del virus del papiloma humano (VPH) en la patogénesis de la neoplasia cervical. ADN, ácido 
desoxirribonucleico. 


5. Vagina: aunque puede presentarse una displasia vaginal relacionada con el 


VPH, es mucho menos frecuente que la de cuello uterino. La distrofia vulvar, 
la displasia vulvar, el melanoma invasivo, la enfermedad de Paget, los 
condilomas vaginales, vulvares y perianales, y el carcinoma de células 
escamosas pueden afectar a la vagina. La adenosis vaginal, o la aparición de 
glándulas debajo de la mucosa vaginal, puede presentarse en mujeres 
expuestas al dietilestilbestrol durante la gestación y esta alteración puede 
progresar a adenocarcinoma. La flora normal de la vagina puede volverse 
infecciosa, previamente se comentaron las posibles infecciones y los 
tratamientos (v. figs. 9-17 y 9-18). La cistitis y el malestar uretral de las 
infecciones del tracto urinario pueden afectar al área vaginal (v. cap. 6). El 
orificio vaginal se desgarra con frecuencia durante el alumbramiento, por lo 
que puede realizarse una incisión quirúrgica paramedia o episiotomía para 
proteger al cuerpo perineal formado por el tejido muscular de sostén del 
periné. Esto disminuye el estiramiento y el desgarro impredecible del cuerpo 
perineal del suelo pélvico durante el parto, porque el desgarro puede causar el 
prolapso de las vísceras pélvicas, incluso del útero. Además, el 
debilitamiento del soporte muscular (v. fig. 9-6) por el estrés de los 
embarazos y los partos frecuentes, puede provocar el prolapso de las vísceras 
a través del elevador del ano y la fascia pélvica del suelo pélvico. 


TV. SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO 
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Los testículos, el pene, los conductos y las glándulas asociados del sistema 
reproductor masculino actúan durante la procreación para producir y transportar 
los espermatozoides al sistema femenino para la fecundación del ovocito. El 
desarrollo y la localización anatómica de este sistema se comentó previamente y 
algunas de las estructuras masculinas también se abordaron previamente en este 
capítulo (v. fig. 9-5). La inervación del aparato reproductor masculino se abordó en el 
capítulo 2. 


| E “Para más información sobro las infecciones del tracto urinario, véase LIR, Microbiología, 3.* 
ed. 


A. Estructuras pélvicas 


Las estructuras genitales masculinas son pares, salvo la glándula prostática y el 
pene, que es una via de salida que comparten los sistemas urinario y reproductor. 
El sistema reproductor masculino ocupa tanto la pelvis como el periné (v. fig. 9- 
5). 


1. Testículos: los testiculos están envueltos en la túnica albugínea, una cápsula 
de tejido conectivo, y están rodeados por una membrana serosa, la túnica 
vaginal (fig. 9-37). La producción y la maduración de los espermatozoides 
tienen lugar en los túbulos seminiferos de los testiculos. Posteriormente, el 
espermatozoide viaja al epidídimo a través de los túbulos rectos, los conductos 
de la rete testis y los conductos eferentes (fig. 9-38)! La arteria testicular 
irriga los testiculos, y el plexo venoso forma la vena testicular que drena en la 
vena cava o la renal. El dolor en los testículos se percibe en la pared abdominal 
lateral (v. dermatomas en el cap. 2). 


Conducto del epidídimo 
(cabeza) 


Figura 9-37 


Estructura del testículo y el epidídimo. 


618 


Conducto Comaucios gonitalos 
Tibulos Túbulos Row Conductos 
— —> = - del tral blción ica 
somintteros rectos ——P fostia oforentos apididimo 


Cendudos goritales 
SS 


— E 
Y 
Orficiode Uratra Conductos Conducto] 
Wureira — panona | “E Ureta E eacidadores E ——detorento 
4 
PAT FA ==] 
¡Era y fGuanasay —— (Veeicula) 


bubcuroval_/ |prcatática) Vecina) 
MA a dl 


Figura 9-38 


Vía para la conducción de los espermatozoides en los conductos genitales. 


2. Conductos y glándulas urogenitales: los componentes del sistema urogenital 
masculino incluyen la uretra esponjosa del pene; el epidídimo, localizado en 
la región  posterolateral del testículo y recubierto por epitelio 
seudoestratificado, que recibe a los espermatozoides de los conductos 
eferentes; el conducto deferente, un tubo muscular en el escroto que almacena 
y transporta a los espermatozoides del epidídimo al conducto eyaculador (fig. 
9-37), y la próstata, una glándula fibromuscular que rodea el cuello vesical y 
secreta líquido seminal, que contribuye a la nutrición y activación de los 
espermatozoides en la uretra, cerca de los conductos eyaculadores. En la 
glándula prostática de los hombres de edad avanzada es común encontrar 
secreciones calcificadas. La vasectomía se realiza en la porción superior de los 
conductos deferentes. Las vesículas seminales son glándulas espirales que 
producen secreciones necesarias para la motilidad espermática, se localizan 
lateralmente al conducto deferente y se unen para formar el conducto 
eyaculador, que es la salida común para la vesicula seminal y el conducto 
deferente (fig. 9-38). El conducto eyaculador vacía la uretra prostática. La 
arteria vesicular irriga estas estructuras y las venas ilíacas y sacras drenan la 
sangre y la linfa. 


Para una exposición detallada sobre las gónadas masculinas, véase LIR. Fisiología. 


3. Cordón espermático: el cordón espermático es el paquete neurovascular del 
testículo que contiene el conducto deferente, una rama interna de la arteria 
ilíaca, la arteria testicular, los plexos venosos de la vena testicular, la arteria 
cremastérica y el nervio genitofemoral. Los linfáticos drenan en los ganglios 
inguinales, lumbares e ilíacos. Existen diferencias en la capa grasa, en la fascia 
superficial y en el músculo liso de la pared abdominal anterior, del escroto y 
del cordón espermático. La capa externa de la piel, la fascia, y las fibras del 
músculo liso del escroto forman la fascia de dartos, mientras que la capa 
profunda de la fascia superficial se denomina fascia de Colles. 
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4.  Compartimiento superficial: la raíz del pene se localiza en el 
compartimento superficial que también contiene los músculos esqueléticos 
isquiocavernosos y bulboesponjosos, y los músculos perineales superficiales 
(v. fig. 9-5). El tejido eréctil rodea a la uretra esponjosa del pene, mientras 
que la raíz del pene está unida a la membrana perineal. El cuerpo cavernoso 
está formado por dos áreas del pene, de tejido eréctil con nervios y senos 
venosos, que se extiende distal-mente y está cubierto por el glande del pene 
del cuerpo esponjoso (fig. 9-39). 
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Figura 9-39 


Corte transverso del pene humano. 
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Testículo: proceso de la espermatogéncsis cn los túbulos seminiferos. 
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Etapas de la espermatogénesis. 
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B. Espermatogénesis 


Los túbulos seminíferos del testículo producen espermatozoides durante la 
espermatogénesis, que se inicia en la pubertad por el incremento de la FSH y LH 
hipofisarias (v. fig. 9-10). La FSH actúa en las células germinales inmaduras 
(espermatogonias) para iniciar la división y la migración hacia las células de 
Sertoli testiculares, que nutren a la espermatogonia para que pueda transformarse 
en un espermatocito (fig. 9-40). Como se mencionó en el capítulo 1, después de 
la meiosis y la mitosis (v. figs. 1-1 y 1-4) se forman las espermátidas que 
contienen 23 cromosomas, localizados en una cabeza nuclear compacta. Los 
espermatozoides maduros cuentan además con una cola móvil compuesta por 
proteinas contráctiles (fig. 9-41). Otras células especializadas en los túbulos son 
las células intersticiales de Leydig, que secretan la testosterona necesaria para 
la producción de espermatozoides en respuesta a la secreción hipofisaria de LH y, 
quizás, insulina 3 (v. aplicación clínica 9-1). La testosterona de las células de 
Leydig también regula el crecimiento del pene, la próstata y las vesiculas 
seminales, además de determinar el tamaño corporal, la fuerza muscular, la 
agresividad y la distribución del vello después de la pubertad (tabla 9-2). La 
secreción de testosterona es mayor alrededor de los 20 años y dismunuye gradual- 
mente con la edad. La síntesis de testosterona y de FSH o LH en el hombre no 
ocurre de forma cíclica, como en las mujeres, pues la testosterona alcanza su 
mayor valor después de la pubertad y permanece en un nivel constante (v. fig. 9- 
12). 


Tabla 9-2. Efectos de la testosterona 


Tejido Efecto 


Hueso t Crecimiento del hueso y del tejido conectivo 
Músculo f Crecimiento del músculo y del tejido conectivo 
órganos reproductores + Crecimiento y desarollo de los testiculos, próstata, 


vesículas seminales y pene 
t Crecimiento del vello facial, axilar y púbico 
f Crecimiento de la laringe 
1 Espermatogénesis 


Piel t Tarnaño de las glándulas sebáceas y secreciones 


C. Función eréctil 


La función eréctil y la eyaculación de espermatozoides funcionales para la 
reproducción se logran con la participación de procesos hormonales, estructurales 
y nerviosos, aunque también es necesario contar con niveles adecuados de 
testosterona para la función sexual masculina! Como se mencionó previamente 
en el capítulo 2, la erección del pene se debe a la estimulación sexual de las vías 
sensoriales y del SNC, incluyendo los centros límbicos para el placer y el 
orgasmo sexual resultante. La respuesta sexual de la erección del pene en los 
hombres requiere del efecto del óxido nítrico en el tejido peneano, como se 
muestra en la figura 9-42. Después de la eyaculación del semen, una secreción 
espesa proveniente de la próstata y las vesículas seminales que contiene 
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espermatozoides y proteínas coagulantes mantiene el eyaculado cerca del cuello 
uterino y el pene se torna flácido. 
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expandidos 


Figura 9-42 


Mecanismo de erección del pene. GMPec, monofosfato de guanosina cíclico. 


| E) Para más información sobre la función sexual masculina, véase LIR Neuroscience, pp. 376- 
Ez 


D. Anomalías 


Las alteraciones del sistema reproductor masculino comprenden anomalías 
estructurales que afectan a la función, tumores benignos y malignos, 
inflamación, infecciones (incluyendo la tiña inguinal o «prurito del atleta» 
causado por infecciones cutáneas micóticas alrededor de los genitales en el área 
húmeda de la ingle) y disfunción eréctil (v. fig. 9-15). 


En la criptorquidia, los testículos no 
han descendido al escroto 


Abdominal (10%) 


Localización (*%) 
de los testicu 
descendidos 


Figura 9-43 
Criptorquidia, 


1. Testículos: como se ha descrito previamente durante el desarrollo del canal 
inguinal en el feto, los testículos y el cordón espermático descienden al 
escroto, donde la temperatura es unos cuantos grados menor que la 
temperatura corporal y facilita la espermatogénesis (v. fig. 9-7). Si los 
testiculos no abandonan la cavidad corporal para ubicarse en el escroto, el 


623 


hombre tendrá criptorquidia, la anomalía más común del testículo (fig. 9-43). 
Este trastono puede deberse a que las células de Leydig testiculares no 
secretan insulina 3. Los testículos que no han descendido se exponen a la 
temperatura corporal, lo que puede provocar cambios celulares con un riesgo 
elevado de infertilidad y cáncer testicular (v. aplicación clínica 9-1). La 
torsión del testículo y el cordón espermático también pueden provocar infarto. 
Los tumores primarios de las células de Leydig son benignos, pero los 
tumores testiculares de las células germinales (seminomas o tumores no 
seminomatosos, de los cuales la mayoría son unilaterales en hombres jóvenes) 
son malignos y pueden aparecer en los testículos y el epididimo. La biopsia 
con aguja no se utiliza para el diagnóstico, puesto que puede contaminar el 
espacio entre la túnica albugínea y la túnica vaginal. Los seminomas 
habitualmente se curan con orquiectomía (castración) y, aunque el seminoma 
tenga metástasis, los índices de curación continúan siendo elevados con la 
quimioterapia! La neoplasia intratubular de células germinales tiene una 
incidencia elevada en hombres con anomalías GU o infertilidad y puede 
progresar a un seminoma invasivo (v. aplicación clínica 9-1). Los seminomas 
también pueden presentarse antes de la aparición de otros tumores testiculares. 
Los tumores no seminomatosos son los teratomas, el tumor del saco vitelino 
(se puede utilizar la a-fetoproteína como un marcador tumoral), el carcinoma 
embrionario y el coriocarcinoma (la gonadotropina coriónica humana [hCG] 
puede usarse como marcador tumoral). Estos tumores de células germinales 
son más agresivos y es más probable que causen metástasis. Después de la 
orquiectomía o la quimioterapia, los marcadores tumorales del testículo deben 
disminuir hasta ser indetectables, si el tratamiento fue efectivo. Es probable 
que los tumores testiculares en los hombres mayores de 50 años sean 
linfomas. 
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Figura 9-44 


Tratamiento de la hiperplasia prostática benigna (HPB). 


2. 


Próstata: es más probable que la inflamación de la glándula prostática 
(prostatitis) se presente en hombres de edad avanzada, y este dolor es 
transmitido por el dermatoma S4 hacia la punta del pene. La prostatitis 
también puede relacionarse con infecciones venéreas, como la gonorrea, que 
causa dolor durante la exploración rectal digital. La hipertrofia y la 
hiperplasia debida a la expansión lobular o a la proliferación de las células 
epiteliales y del estroma, en la zona intermedia de la próstata, pueden producir 
una obstrucción del flujo urinario y trabeculación de la vejiga. El tratamiento 
hormonal o la resección transuretral de la próstata pueden aliviar la 
obstrucción. Los fármacos utilizados para tratar la hipertrofia prostática 
benigna son los bloqueadores del receptor a-adrenérgico y los inhibidores de 
la Sa-reductasa (fig. 9-44). En general, el cáncer prostático tiene un 
crecimiento lento y no es necesario el tratamiento, siempre y cuando se vigile 
el crecimiento periódicamente. Este cáncer se desarrolla a partir de células 
epiteliales de los ácinos glandulares y es muy común en hombres mayores 
(fig. 9-45). El cáncer más invasivo se asocia con una neoplasia intraepitelial 
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(fig. 9-46) y la producción de niveles elevados de antígeno prostático 
específico (PSA). Aunque ya no se utiliza el PSA para la detección en todos 
los hombres sanos, puede ser una prueba importante para el cáncer de próstata 
junto con la exploración rectal digital y la biopsia transrectal con aguja. La 
prostatectomía radical puede lesionar los haces nerviosos del pene y causar 
DE, pero es posible realizar el procedimiento si el cáncer está localizado. La 
radioterapia y el tratamiento antiandrógeno con castración o antagonistas de la 
hormona liberadora de LH también se utilizan para tratar los tumores agresivos 
y la enfermedad metastásica que puede diseminarse a las vértebras o al 
pulmón. El adenocarcinoma prostático es más agresivo y tiene una gran 
probabilidad de diseminación metastásica. 


E lPara una información más cxhaustiva sobre los anticancerígenos, véase LIR. Farmacología, 5.2 
ed. 
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Figura 9-45 


Glándula prostática normal. 


3. Disfunción del pene y eréctil: como se mencionó previamente, la mucosa del 
pene puede infectarse por VPH, aunque es probable que no cause síntomas, o 
por sífilis, que causa un chancro en el pene, y ambos trastornos pueden causar 
condilomas peneanos (figs. 9-17 y 9-18). El VPH también puede causar un 
carcinoma de células escamosas del pene, que se disemina a los nódulos 
linfáticos inguinales y causa otras metástasis. La disminución de la 
testosterona circulante puede disminuir la libido y causar DE, que es común 
en hombres de edad avanzada. Puede administrarse un tratamiento con 
testosterona para tratar la disfunción sexual, asociada con el envejecimiento, 
la depresión y la debilidad muscular en hombres mayores (andropausia) y 
también se utiliza para tratar el hipogonadismo masculino. Si la testosterona se 
administra por vía oral puede causar daño hepático, es por ello que este 
tratamiento suele administrarse mediante inyecciones o geles y parches 
transdérmicos que permiten una absorción más lenta del esteroide a través de 
la piel. El tratamiento con testosterona puede provocar enfermedad 
cardiovascular y acné, aunque también pueden presentarse otros efectos 
adversos, como atrofia testicular, pues la testosterona exógena deprime la 
secreción normal hipotálamo-hipofisaria de GRH, LH y FSH, que actúa para 
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mantener la función de los testículos (v. fig. 9-10). Para el tratamiento de la 
DE se utilizan los inhibidores de la enzima fosfodiesterasa, como el sildenafilo 
(que imita el efecto del óxido nítrico), y otros fármacos que estimulan y 
prolongan la erección del pene. Un efecto adverso de estos fármacos es la 
disminución de la presión arterial si se administra con otros relajantes del 
músculo liso, como la nitroglicerina. 


or, 


El conducto esta rer pal 
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Figura 9-46 


Neoplasia intraepitelial prostática de alto grado. 


Figura 9-47 


El proceso de la fecundación, 


V. REPRODUCCIÓN 


El proceso de la reproducción se inicia con la relación sexual (coito) cuando el pene 
erecto del hombre entra en la vagina y se produce la eyaculación del semen (líquido 
seminal y espermatozoides). Una gran cantidad de espermatozoides maduros son 
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transportados por los cilios y la contracción muscular hacia el útero y las trompas 
uterinas, donde puede producirse la fecundación del ovocito femenino por un solo 
espermatozoide, principalmente en la ampolla de la trompa uterina (fig. 9-47). En el 
acto sexual interactúan muchos factores emocionales, conductuales, hormonales y 
nerviosos, incluyendo algunas de las vías nerviosas que se comentan en el capítulo 
E Después de la fecundación del óvulo por el espermatozoide, se inician las etapas 
de la reproducción que comprenden la implantación del huevo fecundado, que se 
divide rápidamente (cigoto), la formación de la placenta, el embarazo y el 
alumbramiento (parto). 


A. Fecundación 


Durante la fecundación, el citoplasma del ovocito promueve la fusión adecuada 
del material nuclear del espermatozoide con el núcleo haploide del ovocito (v. 
cap. 1), es por ello que el óvulo fecundado tiene la capacidad de crear y 
transcribir ácidos nucleicos. El espermatozoide libera enzimas acrosómicas y de 
otros tipos para poder penetrar la corona radiada del ovocito, unirse a la zona 
pelúcida y fusionarse con el ovocito (fig. 9-47). Antes de fusionarse con el 
espermatozoide, la afluencia de calcio estimula al ovocito para que termine la 
meiosis antes de la fusión espermática, también promueve la liberación de ovocito 
glucosidasa para prevenir la entrada de esperma adicional (poliesperma) e 
interrumpir la fusión y la división celular del pronúcleo masculino y femenino. 
La fecundación habitualmente se da en la trompa uterina y, posteriormente, el 
ovocito inicia la división celular para formar el embrión y la placenta. El óvulo 
fecundado produce hCG que induce la secreción de progesterona y estrógenos 
en el cuerpo lúteo del ovario y, posteriormente, viaja a través de la trompa 
uterina (de 3 a 5 días) mientras se divide por mitosis para alcanzar la etapa de 
cigoto a su llegada al útero (fig. 9-48). Después de la fecundación, el cuerpo 
lúteo del foliculo ovulado continúa produciendo progesterona y la hormona 
relaxina, que prepara al útero para la implantación y el embarazo (v. fig. 9-27). 
Después de que la placenta en desarrollo comienza a producir el homólogo de la 
LH, la hCG, el cuerpo lúteo se convierte en un tejido conectivo incapaz de 
secretar hormonas, el cuerpo albicans. Las hormonas del ciclo reproductor 
femenino preparan el útero y el óvulo fecundado para la implantación (v. fig. 9- 
29). 


628 


Día 5 


Figura 9-48 


Desarrollo del embrión antes de la implantación. 


B. Implantación y formación de la placenta 


La implantación ocurre en el endometrio del útero y el cigoto se transforma en 
dos estructuras, la placenta (la capa trofoblástica se divide en el 
sincitiotrofoblasto y el citotrofoblasto sobre el mesénquima extraembrionario) y 
el feto, cuyo macizo celular interno forma el amnios y el disco bilaminar, que se 
convertirá en el ectodermo, el mesodermo y el saco vitelino, como se muestra en 
la figura 9-49. La capa de sincitiotrofoblasto junto al citotrofoblasto rodean y 
protegen al feto alrededor del sexto día del embarazo. Estas capas actúan como 
células madre que contribuyen al crecimiento de las otras capas. El blastocisto 
fetal secreta hCG, que estimula la adherencia del blastocisto y la implantación en 
el estroma endometrial, mientras que las vellosidades coriónicas invaden al 
estroma, de modo que la superficie placentaria entra en contacto con la sangre 
materna rica en nutrientes (fig. 9-50). La placenta secreta hCG, estrógeno, 
progesterona, somatomamotropina similar a la prolactina y transportadores que 
permiten la transferencia placentaria de los nutrientes hacia el feto (fig. 9-51). 
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Figura 9-49 


Implantación. 


Intercambio de nutrientes y residuos 


Figura 9-50 


Placenta normal y desarrollo del feto dentro del útero. 
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Figura 9-51 


Hormonas placentarias. 


C. Embarazo 


Durante el período de 9 meses que dura el embarazo, la placenta se vale de la 
difusión o la difusión facilitada en el área capilar umbilical para ejercer 
intercambios de nutrientes, gases sanguíneos y hormonas, además de extraer los 
productos de desecho de la sangre fetal para permitir su crecimiento y desarrollo 
(fig. 9-52). La hemoglobina fetal tiene cadenas de globina f' especializadas en 
promover la distribución de oxigeno al feto. Dado que durante el embarazo se 
requiere de una mayor cantidad de estrógeno, la placenta convierte los esteroides 
de la suprarrenal fetal en estrógenos. La progesterona placentaria facilita el 
crecimiento y la maduración celular en las mamas de la madre en continuo 
crecimiento por el establecimiento de la lactancia y, por otra parte, la 
gonadotropina placentaria estimula la producción de testosterona y el desarrollo 
de los órganos sexuales en los fetos masculinos. La somatomamotropina de la 
placenta estimula el crecimiento mamario y disminuye la sensibilidad materna a 
la insulina para que el feto disponga de una mayor cantidad de glucosa 
circulante?, 
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Figura 9-52 


Intercambio a través de la barrora placentaria. 


1. 


Otros cambios sistémicos y hormonales: el embarazo también causa el 
aumento del volumen sanguíneo materno que promueve un mayor flujo 
sanguíneo en la placenta, además del aumento en la ventilación pulmonar 
para aumentar los niveles séricos de oxígeno y disminuir el dióxido de 
carbono. También ocurren cambios metabólicos hormonales. Por ejemplo, la 
hipófisis secreta una mayor cantidad de ACTH que estimula a la glándula 
suprarrenal a secretar glucocorticoides para la gluconeogénesis, y aldosterona 
para favorecer la regulación del sodio y el equilibrio de líquidos. El 
metabolismo aumenta, los niveles elevados de prolactina estimulan el 
crecimiento mamario y la lactancia, y la cantidad de hormona paratiroidea 
aumenta para estimular la cantidad de calcio contenida en la leche. Como se 
comentó en la figura 4-2, el sistema fetal cardiovascular se adapta al flujo 
sanguíneo placentario del útero. Por ejemplo, el conducto arterioso, el 
conducto venoso, la arteria y la vena umbilicales y el foramen oval son 
estructuras especializadas que favorecen la llegada de la sangre rica en 
nutrientes y oxigeno necesaria para el crecimiento y el desarrollo fetal 
óptimos. En el alumbramiento, estas estructuras se adaptan, puesto que el flujo 
sanguíneo placentario se interrumpe y es redirigido al corazón y a los 
pulmones del neonato. 


$ Para una descripción detallada sobre cl embarazo. véase LER. Fisiología. 


2. 


Precauciones: algunos fármacos, virus y toxinas que son capaces de 
atravesar la placenta presentan ciertos problemas de seguridad durante el 
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embarazo. Debido al riesgo para el feto, muchos fármacos como la warfarina y 
algunos antibióticos deben evitarse durante el embarazo. La transmisión 
vertical (madre a feto) de ciertas infecciones como el VIH, el herpes simple y 
el virus de la rubéola pueden infectar al feto y causarle defectos cardíacos, en 
la audición u oculares (fig. 9-53). Los teratógenos que la madre ingiera o 
inhale pueden atravesar la placenta y producir múltiples defectos congénitos, 
y los factores como la presencia de tabaco, alcohol y otras sustancias en la 
sangre de la madre pueden alterar el crecimiento y el desarrollo fetal o causar 
alteraciones como el bajo peso al nacer o el síndrome alcohólico fetal. 


D. Parto 


En el capítulo 2 se discute sobre las vías nerviosas que alteran las contracciones 
uterinas durante el parto al inducir la liberación de oxitocina en la neurohipófisis. 
Al final del embarazo, las contracciones uterinas lentas (contracciones de 
Braxton Hicks) aumentan gradualmente la intensidad de las contracciones del 
músculo liso uterino. La señal del parto depende de los andrógenos producidos 
en la suprarrenal fetal, que aumentan la oxitocina y las prostaglandinas e inician 
el parto. También se ha propuesto que los niveles de surfactante pulmonar fetal, 
que aumentan en el líquido amniótico antes del término, promueven los procesos 
inflamatorios que inician el parto. La oxitocina induce la contracción del músculo 
liso uterino durante el trabajo de parto y se utiliza en la clínica para facilitar la 
progresión del parto. La oxitocina, los análogos de la prostaglandina El y los 
esteroides sintéticos (dinoprostona intravaginal y misoprostol) también pueden ser 
utilizados como antiprogestágenos abortivos durante el primer trimestre para 
interrumpir un embarazo no deseado. Si el parto se inicia de forma prematura, 
varias semanas antes del término normal del embarazo (37 a 42 semanas) pueden 
administrarse agonistas [37 (ritodrina, terbutalina) o bloqueadores de los canales 
de calcio (nifedipino) para inhibir las contracciones uterinas prematuras. Si el 
parto prematuro se presenta antes de la semana 34 de la edad gestacional, se 
pueden administrar glucocorticoides a la madre para inducir el desarrollo 
pulmonar del feto, aumentar la producción de surfactante en las células alveolares 
fetales y disminuir la posibilidad de síndrome de dificultad respiratoria del feto 
en el nacimiento (v. cap. 5 y fig. 5-5). 
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Figura 9-53 


Transmisión de las infccciones de madre a hijo (vertical). 


E. Lactancia 


En el embarazo, la prolactina y las hormonas placentarias estimulan los 
alvéolos secretores, que se llenan de leche (v. fig. 9-25). Después del nacimiento, 
el reflejo de succión estimula la liberación de oxitocina para la lactancia, como 
se comentó en el capítulo 2 y en la figura 2-59. La leche materna contiene 
grasas, lactosa, proteina caseína, inmunoglobulina A y calostro, leche rica en 
inmunoglobulinas producida en el período perinatal que estimula las 
inmunodefensas en el neonato. La metoclopramida (antagonista de la dopamina) 
facilita la lactancia al estimular la liberación de prolactina y los alcaloides de 
ergotamina (metisergida) suprimen la lactancia. 


F. Anomalías 


El proceso reproductor tiene varias etapas que pueden estar afectadas por 
anomalías. Los problemas con la fecundación, la implantación y las 
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complicaciones durante el embarazo o el alumbramiento pueden alterar la función 
reproductora. 


1. 


Infertilidad: la infertilidad femenina puede clasificarse como anovulatoria, 
cuando no ocurre la ovulación, y ovulatoria, con ovulación normal y bloqueo 
de los oviductos debido a enfermedades inflamatorias o infecciosas. 
Dependiendo de la causa de infertilidad, puede tratarse con inductores de la 
ovulación, como el clomifeno, que estimula el valor de LH, o con cirugía en 
las trompas uterinas. Debido a que la eyaculación de espermatozoides 
funcionales en la vagina depende del control de procesos hormonales, 
estructurales y nerviosos en el hombre, la infertilidad en los hombres puede 
ser multifactorial por problemas de erección u hormonales, recuentos 
espermáticos bajos o mutaciones génicas de las células germinales, como un 
testículo que carece de células germinales. El síndrome de sólo células de 
Sertoli (fig. 9-54), la oligospermia o la alteración en el transporte de los 
espermatozoides en el epidídimo por trastornos como la fibrosis quística, que 
altera el transporte ductal del cloruro y causa tapones, también pueden causar 
infertilidad. 


Los túbulos seminileros están revestidos 
por células de Sertoll y no hay células 
germinales presentes 


Figura 9-54 
La aplasia de células germinales provoca que no haya células germinales en los túbulos seminíferos, síndrome 
de sólo células de Sertoli. 


2. 


Embarazo ectópico: la implantación del blastocisto en las trompas 
uterinas o la cavidad peritoneal puede crecer y romperse en las áreas 
subyacentes. Los factores predisponentes son la obstrucción tubárica por ETS 
ascendentes (gonorrea, Chlamydia) y los abscesos de las trompas uterinas 
(salpingitis), que pueden causar cicatrices e infertilidad. 


Preeclampsia: un trastorno importante del embarazo es la preeclampsia, que 
se debe a la alteración en el crecimiento de los vasos sanguineos placentarios, 
tal vez como resultado de un factor que inhibe la angiogénesis de estos vasos. 
Esto provoca isquemia del tejido fetal y la liberación de factores que pueden 
inducir hipertensión en la madre. Si se desarrolla la eclampsia grave 
(hipertensión materna aguda y edema), los infartos placentarios pueden 
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comprometer o dañar al feto y esto puede causar convulsiones o accidente 
cerebrovascular materno. El sulfato de magnesio se administra para el 
tratamiento de la preeclampsia o las convulsiones de la eclampsia, mientras 
que los fármacos, como la hidralazina, se utilizan para bajar la presión arterial. 
Se recomienda el parto inmediato. 


Diabetes gestacional: el aumento de la resistencia a la insulina durante el 
embarazo causa niveles elevados de glucosa, que pueden provocar diabetes 
gestacional (v. cap. 8). Este trastorno puede hacer que los recién nacidos 
tengan un peso mayor al esperado porque los niveles elevados de glucosa 
maternos cruzan la placenta y estimulan el crecimiento fetal, dificultando el 
parto. 
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Figura 9-55 


Anomalías uteroplacentarias. 


5. 


Anomalías de la placenta: la separación placentaria del miometrio, la 
placenta previa (la placenta está sobre el cuello uterino) y la rotura 
prematura de membranas, con infecciones bacterianas, pueden causar 
corioamnionitis e inducir estrés o la muerte del feto (fig. 9-55). En la 
enfermedad trofoblástica gestacional, el tejido placentario permanece en el 
útero después del parto y origina tumores. Este trastorno puede ser tratado con 
una histerectomía a menos que estos tumores hayan metastatizado. La mola 
hidatiforme es un crecimiento placentario anómalo de las vellosidades 
coriónicas con trofoblastos hiperplásicos que producen hCG. No hay un feto 
viable y el legrado o raspado uterino es curativo. El coriocarcinoma es un 
tumor coriónico uterino maligno que puede tratarse con quimioterapia. 


Sepsis puerperal: el desprendimiento del tejido placentario de la pared uterina 
durante el alumbramiento del neonato hace que los vasos sanguineos uterinos 
sean susceptibles a las infecciones patógenas, a menos que el parto se lleve a 
cabo en condiciones estériles. Las infecciones graves del útero pueden 
presentarse después del parto o ser una complicación derivada de un aborto 
incompleto. Estas infecciones pueden ser provocadas por la transmisión de un 
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portador infectado, del instrumental contaminado o de microorganismos 
patógenos provenientes de la flora vaginal materna. Los micoplasmas 
genitales y las especies de estreptococos son causas probables de infecciones 
uterinas después de un aborto o un parto, pero las infecciones gangrenosas 
graves del tejido uterino (endometritis por clostridios) pueden ser causadas 
por bacterias anaerobias como Clostridium. Estas infecciones uterinas pueden 
causar enfermedades sistémicas o toxemia y shock séptico!. Se utilizan 
antibióticos para el tratamiento, pero si la infección progresa puede ser 
necesaria la histerectomía. 


7. Incompatibilidad al Rh: como se comentó en el capítulo 4 y la figura 4-51, la 
incompatibilidad al RhD (antígeno D rhesus) en las proteínas de los glóbulos 
rojos entre la madre y el feto es una complicación importante. Si una madre 
RhD” con un feto RhD* tiene contacto con la sangre fetal durante el parto, 
tiene riesgo de formar anticuerpos maternos que atacarian al siguiente feto 
Rh”. Para prevenir la enfermedad hemolítica del recién nacido (v. cap. 4, 
eritroblastosis fetal) se realizan pruebas para determinar si ella tiene estos 
anticuerpos. De ser así, el tratamiento consiste en inmunoglobulinas y 
extracción de los complejos antigeno-anticuerpo. 


Para más información sobre la endomctritis por clostridios. véase LIR. Microbiología, 32 ed. 


Resumen del capítulo 


El sistema reproductor de la mujer y cl hombre dirigo la producción y la unión de las células 
germinales para formar un nuevo organismo. El desarrollo temprano de la gónada ocurre por el 
engrosamiento del mesoncfros y la formación de los cordones sexuales. La meiosis de las cólulas 
germinales del hombre y la mujer ocurre para que cada una contenga 23 cromosomas, que se unirán 
durante la fecundación para formar un complemento completo de ADN (46 cromosomas) cn las células 
embrionarias. La división mciótica de la ovogonia femenina se da en el útero: la meiosis de las 
espermatogonias cn los hombres tiene lugar después de la pubertad. Si las células no realizan la mciosis 
adcouadamente. tendrán un númcro anómalo de cromosomas que causan trastornos como los 
síndromes de Down, Klinefelter o Turner. 

Los precursores comunes se transforman en los genitales externos, que permiten la diferenciación 
sexual en la semana 7. El gen SRY del cromosoma Y produce el factor determinante de testículo y 
regula el desarrollo sexual masculino y, en ausencia de testosterona, el tubérculo genital se plegará para 
formar los genitales femeninos. Las estructuras homologas del embrión se transforman en estructuras 
diferentes. Los conductos múillerianos se convierten en las estructuras reproductoras femeninas y los 
conductos wolffianos producen las estructuras masculinas. 

Los patrones de secreción de las hormonas reproductoras, las gonadotropinas masculinas y femeninas, 
y los esteroideos sexuales comienzan a diferir en cada sexo durante cl desarrollo intrauterino. El 
esteroide sexual masculino, la testosterona, aumenta después de la pubertad y se mantiene a un nivel 
estable, mientras que las hormonas femeninas, cl estrógeno y la progesterona tienen patrones 
cíclicos durante la vida reproductora. 

Las hormonas del sistema reproductor cn los hombres y las mujeres comprenden péptidos/protcinas 
(gonadotropinas, hormonas liberadoras e inhibidoras de prolactina, oxitocina) y esteroides 
(testosterona, estrógenos, progesterona). Los factoros hipotalámicos controlan las secreciones de las 
hormonas hipofisarias como la hormona foliculocstimulante y la hormona luteinizante, que regulan 
la función reproductora cn ambos sexos. El estímulo nervioso de la succión del pezón estimula 
directamente la liberación de oxitocina de la hipófisis posterior para cstimular la lactancia. 
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+ La retroalimentación hormonal positiva y negativa controla la secroción hipofisaria de gonadotropinas 
estimulada por cl hipotálamo. Los impulsos al hipotálamo que provienen de los sistemas sensoriales, 
físicos y límbicos, y los cstimulos aferentes como cl olfato, la vista, cl dolor y cl estado emocional 
modulan las secreciones hipofisari 


+ Los esteroides sexuales se sintetizan a partir del colesterol y sc encuentran tanto en hombres como en 
mujeres. Estos son la testosterona, que controla las caracteristicas sexuales secundarias y la 
cspermatogéncsis: los estrógenos, que regulan las características sexuales secundarias femeninas, el 
ciclo menstrual y cl embarazo, y la progesterona, que prepara al útero y mantiene cl embarazo en las 
mujeres. 

* Después de la pubertad en las mujeres, los ovarios producen ovocitos y secretan estrógenos y 
progesterona en respuesta a las gonadotropinas. El cielo menstrual femenino habitualmente dura de 25 
a 30 días y comprende el desarrollo folicular, la ovulación y la síntesis de estrógenos y progesterona. El 
endometrio uterino forma una capa endometrial gruesa en respuesta a las hormonas femeninas durante 
el ciclo, que se elimina durante la menstruación por la caída de la progesterona. La elevación de los 
estrógenos ováricos producidos por el desarrollo de un nuevo folículo inicia el ciclo de nuevo. Los 
cambios en el tejido mamario y las secreciones vaginales también pueden variar por el aumento del 
estrógeno en el ciclo menstrual. El cese de la menstruación se denomina menopausia y generalmente es 
gradual con el descenso de los estrógenos ováricos y los folículos maduros. 

Las glándulas mamarias de los hombres y las mujeres icnen un tejido conectivo denso. grasa y túbulos 

que tienen aberturas hacia el pezón. La hiperplasia benigna mamaria puede presentarse en ambos 

sexos, al igual que cl cáncer mamario (carcinoma ductal). El riesgo de cáncer mamario cn las mujeres 
aumenta con la exposición prolongada a niveles clovados de estrógenos y con la edad. Los tumores 
malignos de la mama pueden metastatizar a otros órganos. 

* Las anomalías del sistema femenino comprenden: los carcinomas ováricos, cl adenocarcinoma 
uterino, la hiperplasia endometrial, la endometriosis, cl carcinoma de células escamosas del cuello 
uterino, cl adenocarcinoma cervical, la displasia y cl carcinoma vulvar, la enfermedad de Paget y el 
carcinoma de células escamosas del árca vaginal. 

» Después de la pubertad en cl hombre, los túbulos seminítferos del testículo producen espermatozoides 
durante la espermatogénesis, y la meiosis y la mitosis se lleyan a cabo para formar las espermátides 
con 23 cromosomas localizados cn la cabeza nuclear compacta con una cola móvil. Las células 
intersticiales de Leydig del testículo sccretan testosterona, en respuesta a las gonadotropinas, y se 
requieren niveles normales de testosterona para la función sexual masculina, y para facilitar la 
producción de espermatozoides. La eyaculación de espermatozoides funcionales para la reproducción 
se logra con la participación de procesos hormonales, cstructurales y nerviosos. 


* Las anomalías de los tejidos reproductores masculinos son la criptorquidia, las infecciones, cl cáncer 
testicular, la torsión y cl infarto de los testículos, y el cordón cspermático, las hernias y los tumoros 
de las células germinales. Otros trastornos son la inflamación de la glándula prostática, la hipertrofia 
prostática benigna y cl cáncer prostático. La disminución de la libido y la disfunción eréctil pucden 
debersc a los niveles bajos de testosterona, especialmente cn los hombres de edad avanzada. 

+ La fecundación provoca la unión de 23 cromosomas masculinos y 23 cromosomas femeninos para 
producir los 46 cromosomas de una célula somática normal. Después de la implantación cen cl 
endometrio del útcro, cl cigoto sc convicrte en la placenta y en cl feto. Duranto cl embarazo que dura 
un período de 9 meses, la placenta intercambia nutrientes, gascs sanguíncos y hormonas para 
garantizar el crecimiento y cl desarrollo fetales. Los problemas de infertilidad pueden presentarse en 
hombros y mujeres. 


» El útero y las mamas de la mujer aumentan de tamaño durante el embarazo, y la progesterona 
producida en la placenta avuda a preparar las mamas para la lactancia. El parto se debe a las 
contracciones uterinas, que se transmiten a la abertura cervical del útero. La oxitocina liberada en la 
hipófisis posterior participa en la inducción del parto y estimula las mamas para facilitar la eyección 
de leche. El calostro es una leche rica en inmunoglobulinas producida en el período perinatal para 
facilitar la inmunorrespuesta del neonato. 

* Algunos trastornos del embarazo son cl embarazo ectópico, la preeclampsia, la diabotos gestacional. 
la placenta previa, la rotura prematura de membranas y la infección, la enfermedad trofoblástica 
gestacional, la mola hidatiforme y cl coriocarcinoma. 


Aplicación clínica 9-1: Síndrome de insensibilidad a los andrógenos 
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SA. es una estudiante universitaria de 20 años que no ha presentado menarquia. 


Motivo principal: «¿Por qué soy la única mujer en la universidad que no ha tenido el periodo?». 


Enfermedad actual: S.A. explica que está preocupada porque nunca ha tenido el periodo menstrual. a 
pesar de que su desarrollo pubcral cs normal. Menciona que las mamas se le desarrollaron entro los 12 y 
los 18 años y que inició su vida sexual a los 18 años, y está satisfecha con ella. No tiene antecedentes de 
otras enfermedades o ingresos hospitalarios y cl único medicamento que ha tomado es un multivitaminico 
ocasional. 


Antecedentes familiares: tiene una hermana de 18 años con un desarrollo normal, pero que tampoco ha 
iniciado la menstruación. S.A, no recuerda otros antecedentes clínicos de importancia. 


Antecedentes personales: S.A. no consume drogas, tabaco o alcohol. Hace ejercicio, tiene una dieta 
saludable y en general se siente bien. 


Exploración física: los signos vitales sc encuentran cn rangos normales. Es una mujer alta y muy delgada 
sin rasgos faciales gruesos. El cuello y cl tiroides parccen ser normales. Las mamas son normalcs, sin 
galactorrca ni vello periarcolar. La picl cs tersa y no tiene acnó. Tiene poco vello púbico y no tiene vello 
axilar. La exploración pelvica muestra unos genitales cxternos femeninos normales. Se realiza una 
citología vaginal. La vagina tiene una menor longitud y un extremo cicgo. cl cuello uterino y el útero no 
están presentes. En la pelvis inferior se palpa una tumoración firmo y suave. 


Estudios diagnósticos de la paciente: la citología vaginal en fresco era normal. Un ultrasonido 
endovaginal muestra la ausencia de útero y cuello uterino. En la región aneja derecha se detecta una 
tumoración sólida de 9 cm, mientras que en la región aneja izquierda se detecta otra tumoración de 2 cm. 
El cariotipo en sangre y en el raspado de la piel genital muestra un cromosomas 46,X Y. 


Análisis de laboratorio: las pruebas endocrinas en el suero muestran niveles normales de FSH, estradiol, 
cortisol, prolactina y o-fetoproteína, con niveles anormalmente elevados de LH, P-hCG y testosterona. 


Explicación a la paciente: a S.A. se le comenta que podría tener anomalías relacionadas con el útero y las 
gónadas. Se lc menciona también que las gónadas presentan riesgo de desarrollar cánccr. En un 
asesoramiento posterior se le explica que es infértil y se le sugiero programar cirugía para extirpar ambas 
gónadas por riesgo de tumores. 


Evolución clínica: durante la cirugía se le extirparon ambas gónadas internas. La gónada izquierda parecía 
ser un testículo. La gónada derecha cra una tumoración firme que media 9 cm y el análisis histológico de 
los cortes congclados revela que cra un scminoma. No se encontraron metástasis. Se programa la 
radioterapia dirigida a los nodulos linfáticos retroperitoncales y se administra estradiol oral diariamente 
para reemplazar los estrógenos gonadales. 


Informe de patología: la gónada izquierda presentaba túbulos seminiferos con células de Sertoli y tejido 
intersticial con células de Leydig y tejido fibroso denso. La gónada derecha mostraba una morfología 
testicular con seminoma y células neoplásicas infiltrando al parénquima de la gónada. 


Seguimiento: en consultas posteriores con S.A.. se le informa sobre cl síndrome de insensibilidad a los 
andrógenos y ella solicita continuar con cl asesoramiento después del diagnóstico. Posteriormente, la Srta. 
S.A. trajo a su hermana para que lc revisaran y realizaran un cariotipo. cuyo resultado también cra 46,X Y. 
Se programa a su hermana para un asesoramiento y se lc recomienda la gonadcctomía. 


Comentarios del caso: en el síndrome de insensibilidad completa a los andrógenos. la mujer afectada 
tiene un cariotipo 46,X Y, que dirigo la diferenciación normal de los testiculos en cl útero, pero un defecto 
en la codificación génica para cl receptor de andrógenos causa una insensibilidad completa a los 
andrógenos circulantes (fig. 9-56). Esto provoca un desarrollo fenotípico femenino y una orientación 
psicoscxual femenina, excepto que los afectados no tienen útero, tienen una vagina parcialmente formada 
y un vello púbico y axilar escaso o nulo. 


S.A. se presentó con amenorrea primaria (sin menarquia a los 16 años). Aunque tuvo un desarrollo 
mamario normal (lo que indica que el hipogonadismo no cra el problema). la escasez del vcllo dependiente 
de andrógenos (vello púbico y axilar). la vagina con un extremo cicgo y la falta de útero indican una 
insensibilidad a los andrógenos. que con mavor probabilidad es una resistencia completa a los andrógenos. 


El genotipo para este trastorno cs un cariotipo masculino XY, con una mutación cn el receptor de 
andrógenos codificado por el cromosoma X. La madre de S.A. cs portadora de la mutación y la transmitió 
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a sus hijas, pues ambas son mujeres con cariotipo 46,X Y. Las hijas 46,X Y tendrán un desarrollo testicular 
y una función endocrina normales. El desarrollo de los testículos será normal porque la expresión del gon 
SRY del cromosoma Y es lo que se requiere para cl desarrollo testicular y no cl efecto de los andrógenos 
(+. fig. 9-1). En el embrión. los andrógenos testiculares son sccrctados por las células de Leydig al scr 
estimuladas por la P-NCG y la hormona antimillcriana (AMH) sccretada por las células de Sertoli (v. fig. 
9-56). La AMH también induce la involución de los conductos miillerianos. por lo que no se forman las 
trompas uterinas. cl útero, el cuello uterino y el tercio superior de la vagina. 


La testosterona no actúa en mujeres jóvenes 46,XY porque no existen receptores de andrógenos en los 
órganos diana. Si la testosterona no puede actuar en estos órganos diana para inducir el genotipo 
masculino, se desarrollan genitales externos femeninos (v. fig. 9-56). Sin el efecto de los andrógenos, la 
fusión labioescrotal no ocurre, el seno urogenital termina en un extremo ciego en la porción inferior de la 
vagina, la próstata no se desarrolla y los conductos wolffianos involucionan. 


Aunque en las mujeres 46,XY la pubertad requiere del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, no existe la 
rotroalimentación normal donde participan los receptores de andrógenos y se sintetiza principalmente la 
LH. en lugar de la FSH (note los niveles elevados de LH en S.A.). La enzima aromatasa de las células de 
Leydig es activada por los niveles elevados de LH, y es por ello que estas células secretan testosterona y 
estradiol en la circulación (fig. 9-57). Los seminomas producen hCG (note los niveles elevados de HKCG en 
S.A.). que también estimulan la secreción de andrógenos. La conversión periférica de testosterona cn 
estradiol ocurre en varios tejidos mediante la enzima aromatasa. que cs la razón para que los niveles de 
estrógenos scan similares a los de las mujeres. Este estrógeno hace que cl aspecto del cuerpo, la 
distribución de tejido adiposo y el desarrollo mamario tengan el aspecto de una mujer normal. 


S.A. presentaba criptorquidia y desarrolló un seminoma en el testículo derecho no descendido (fig. 9-58). 
La histología del testiculo fuc importante porque reveló los efectos de la temperatura corporal central sobre 
cl tosticulo no descendido (tejido conectivo fibroso y denso en cl intersticio). Normalmente, la temperatura 
del escroto es mucho menor, lo que cs importante para la función testicular normal. 


S.A. fue sometida a una gonadectomía y a radioterapia (el seminoma cs sensible a la radiación). Recibió 
rcemplazo diario con estrógenos con estradiol oral. Este reemplazo mantiene la estructura mamaria y 
previene la osteoporosis, además de los sofocos que se presentan después de la gonadectomía. Es mejor 
evitar las disertaciones que desafían la identidad de género femenino de S.A. al utilizar el término 
menopausia quirúrgica, en lugar del término «castración». 


Dar a conocer el diagnóstico de insensibilidad a los andrógenos cs una cucstión delicada, porque es dificil 
para una mujer saber que genéticamente cs un hombre. La cuestión especifica de revelar el genotipo en cl 
síndrome de insensibilidad completa a los andrógenos debo ser tratado con mucho cuidado, pero cs 
aceptable revelar el diagnóstico, siempre y cuando se brinde el asesoramiento pertinente. Dado que S.A. 
preguntó especificamente sobre la razón de su amenorrea, revelarle el diagnóstico no sólo le permitió 
conocer la causa de su trastorno, sino ayudar a su hermana, además de brindarle a ella opciones y 
sugerencias. 
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Figura 9-56 


El proceso de la diferenciación sexual cn los fotos masculinos sin receptores de andrógenos causa un fenotipo 
aparentemente femenino. DHT. 5a-dihidrotestosterona. 
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Estimulación 
f de la LH 


Otros tejidos 
también 
producen 
estradiol a 
partir de la 
testosterona 
cuando entra 
en las celulas 


o 


El estradiol ayuda 
y a regular la 
sintesis de 
proteinas en el 
núcleo de la célula 
| de Leydig 


El estimulo de la FSH 
activa la aromatasa, 
que forma más 
estradiol 


Figura 9-57 
Efecto de la aromatasa: células de Leydig y Sertoli. FSH, hormona foliculocstimulante: LH, hormona 
lutcinizante. 


Este tumor nodular de los testiculos es 
bronceado y abultado con grupos de 
células tumorales rodeados por tabiques 
fibrosos 


Figura 9-58 


Seminoma testicular que muestra un tumor abultado y broncecado. 
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Preguntas de estudio 


9-1 Un recién nacido presenta genitales ambiguos. Las gónadas no son palpables, 


pero durante la exploración con ultrasonidos se detectan estructuras miillerianas. 
La 17-hidroxiprogesterona está elevada. El análisis del cariotipo muestra que el 
lactante tiene un cariotipo 46,XX. ¿Cuál de los siguientes es el mejor 
diagnóstico? 


A. Hiperplasia suprarrenal congénita 

B. Trastorno del desarrollo sexual con cariotipo 46,XX 
C. Trastorno del desarrollo sexual con cariotipo 46, X Y 
D. Deficiencia de aromatasa P-450 

E, Trastorno del desarrollo sexual ovotesticular 


Respuesta: A 

Explicación: este lactante tiene deficiencia de 21-hidroxilasa que convierte la 17-hidroxiprogesterona en 
11-desoxicortisol. Debido a su ausencia o deficiencia, este sustrato se acumula y participa en la producción 
de andrógenos en la vía de los esteroides suprarrenales (v. cap. 8). Es la causa más común de hiperplasia 
suprarrenal congénita (HSC) y lo más frecuente es que sea sólo una deficiencia parcial. Debido al aumento 
específico de este sustrato, las otras opciones pueden ser eliminadas porque el diagnóstico de HSC es el 
único que tiene esta presentación. Los trastomos del desarrollo sexual fueron remitidos anteriormente como 
hermafroditas o seudohermafroditas. La terminología ha cambiado, el término de seudohermalfroditismo 
femenino por el de trastomo del desarrollo sexual 46,XX: el de seudohermafroditismo masculino por el de 
trastomo del desarrollo sexual 46,X Y, y del hermafroditismo verdadero por el de trastorno del desarrollo 
sexual ovotesticular. 


9-2 Un niño de 8 años es referido por testiculos no descendidos. Era el quinto hijo de 


padres no consanguíneos. El niño había cursado previamente con adrenarquia 
prematura causada por secreciones de andrógenos suprarrenales, con algunos 
signos de crecimiento puberal precoz. Todos sus hermanos tenían buena salud y 
dos de ellos ya habian tenido una pubertad normal. Se le realizó orquidopexia 
bilateral con recolocación de los testículos en el escroto. El cirujano notó que 
ambos testículos eran más pequeños de lo normal, por lo que el niño fue derivado 
para una evaluación endocrina. ¿Cuál de los siguientes compuestos, de estar 
elevado, apoya mejor el diagnóstico de fallo gonadal primario? 


A. Niveles de estrógeno 

B. Niveles de testosterona libre 

C. Niveles de LH y FSH 

D. Proporción de testosterona-estrógeno 
E. Niveles de testosterona total 


| Respuesta: € 


Explicación: los niveles basales clovados cn cl plasma de la hormona foliculocstimulantc (FSH) y la 
hormona lutcinizante (LH), además de los testículos pequeños, sugieren que estos no están respondiendo al 
aumento de los andrógenos provenientes de la glándula suprarrenal por la adrenarquia precoz. Si los 
testiculos cstuvicran funcionando al producir testosterona e inhibina cn respuesta a la LH y la FSH, los 
niveles de gonadotropina no estarían clevados porque la testosterona y la inhibina tendrían una scñal de 
retroalimentación para reducir la LH y la FSH. Dobido a csta particular rclación de retroalimontación, € es 
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la única opción correcta. pues las otras no apovarían el diagnóstico. 


9-3 Una joven de 16 años presenta cólico abdominal grave, náuseas y manchado 
vaginal. Su última menstruación fue 3 meses antes. El ultrasonido y los niveles 
elevados de hHCG confirmaron un embarazo molar hidatiforme. ¿Cuál de los 
siguientes hallazgos podría esperarse en el momento del diagnóstico? 


A. Atrofia de las células luteínicas de la granulosa y luteínicas de la teca en el 
cuerpo lúteo 

B. Atrofia de las células luteínicas de la granulosa en el cuerpo lúteo 

C. Hipertrofia de las células luteínicas de la granulosa y luteínicas de la teca en 
el cuerpo lúteo 


D. Hipertrofia de sólo las células luteínicas de la teca en el cuerpo lúteo 
E. Hipertrofía de los gonadotropos hipofisarios 


| Respuesta: A 
Explicación: el cuerpo lútco es esencial para establecer y mantener el embarazo, hasta que la placenta 
pueda producir suficiente progesterona para mantencr al cndomctrio. Las células lutcinicas de la teca 
producen progesterona y las de la granulosa producen estrógenos. Inicialmente. el trofoblasto y los 
blastómecros producen gonadotropina coriónica humana (hCG) que estimula al cuerpo lútco para que 
continúc produciendo progesterona. Una vez. que la placenta se encarga de la producción porque el cuerpo 
hútco no puede producir una cantidad suficiente. este degencra en el cuerpo albicans. Por lo tanto, la opción 
A cs correcta porque las células de la granulosa y la teca forman cl cuerpo lútco. En un embarazo molar. los 
niveles elevados de HCG provienen del sincitiotrofoblasto cn proliferación, que es de origen paterno, como 
en la mola. Durante la formación de la mola, las vellosidades coriónicas no se transforman en vellosidades 
terciarias y. en su lugar. estas vellosidades muestran las estructuras quisticas en racimos caracteristicas de la 
mola hidatiforme. Ninguna de las otras opciones se relaciona con degeneración del cuerpo lútco y no se 
asocian con la mola hidatiforme del embarazo. 


9-4 Una mujer de 52 años detecta que tiene una tumoración en el cuadrante superior 
externo de su mama derecha. La biopsia con aguja no fue exitosa y se realizó una 
biopsia por escisión. Los nódulos linfáticos axilares fueron negativos. Los niveles 
del receptor de estrógeno y progesterona fueron positivos, A esta paciente se le 
indicó tamoxifeno. ¿Cuál de los siguientes es el efecto de este fármaco? 


A. Actúa como un agente alquilante citotóxico 

B. Modifica las respuestas del receptor intracelular 
C. Se une a los receptores de esteroides extracelulares 
D. Bloquea la hormona liberadora de gonadotropinas 
E. Bloquea la producción de progesterona 


Respuesta: B 

Explicación: el tamoxifeno es un antagonista de los estrógenos en el cáncer mamario. Este fármaco 
antiestrógenos compite contra el estrógeno para unirse al receptor intracelular de esteroides y disminuir el 
estimulo de los estrógenos en las células mamarias cancerosas, que responden a esta hormona. Debido a | 
este efecto sobre el receptor de estrógenos, los pacientes que consumen este fármaco pueden tener 
insomnio, períodos irregulares, caída de cabello y aumento de peso. Las otras opciones relacionadas no son | 
causadas por el lamoxifeno. 
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9-5 Una mujer de 25 años (G2P1) acude al control prenatal la semana 22 de 


gestación. Presenta fatiga y micciones frecuentes. Su primer hijo nació hace 3 
años, pesó 4,5 kg al nacer y cursó con un retraso moderado en los hitos del 
desarrollo. La exploración física muestra una temperatura normal, una talla de 
160 cm, peso de 97,73 kg y presión arterial de 168/96 mm Hg. La exploración 
oftalmológica muestra microaneurismas. Los exámenes de laboratorio muestran 
una glucosa sérica de 240 mg/dl y una hemoglobina A1C del 9 %. En su revisión 
previa (16 semanas de gestación), la exploración fisica y los estudios de 
laboratorio habían sido normales. ¿Cuál de los siguientes es el mejor diagnóstico 
para esta paciente? 


A. Corioamnionitis 

B. Endometritis por clostridios 
C. Diabetes insipida 

D. Diabetes gestacional 

E. Preeclampsia 


| Respuesta: D 


Explicación: esta paciente tiene hipertensión, fatiga y micciones frecuentes sugestivas de diabetes que 
apareció durante la gestación. La glucosa sérica está elevada y los valores de hemoglobina A1C indican una 
diabetes mal controlada. La glucosa elevada causa una diuresis osmótica y la glucosa periférica, 
osmóticamente activa, contribuye al aumento del volumen sanguíneo y al estado hiperiensivo. La paciente 
solamente ha tenido un hijo con un peso mayor al esperado al nacer, lo que sugiere que la madre también 
tuvo niveles elevados de glucosa durante ese embarazo. La glucosa atraviesa la placenta y causa 
macrosomía. El retraso en los hitos del desarrollo en su primer hijo puede ser causado por la glucosa 
excesiva durante el desarrollo, y la hipoglucemia al nacer. La madre tiene un riesgo del 67 % de presentar 


| diabetes gestacional en embarazos futuros. La madre no tiene fiebre, por lo que las infecciones uterinas o 


amnióticas, la corioamnionitis y la endometritis por clostridios son opciones incorrectas. La preeclampsia 


| se asocia con hipertensión grave de inicio agudo acompañada de edema y otras anomalías agudas. La 


diabetes insípida es una anomalía de la hormona antidiurética que causa micción y sed excesivas, pero este 
trastorno no altera los niveles de glucosa plasmática. 


9-6 Una mujer de 45 años consulta a su médico por una tumoración en la mama 


derecha, que ha persistido durante 2 meses. La exploración física muestra una 
tumoración, adyacente al pezón, en el cuadrante superior central de la mama 
derecha. El ultrasonido indica una tumoración mal definida con márgenes 
irregulares. Se realiza una biopsia que muestra células anómalas rodeadas por una 
membrana basal (v. figura). ¿Cuál de los siguientes es el mejor diagnóstico para 
estos hallazgos? 
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A. Carcinoma lobular invasivo 
B. Carcinoma medular 

C. Carcinoma mucinoso 

D. Carcinoma ductal no invasivo 
E, Carcinoma papilar 


Respuesta: D 

Explicación: el cáncer mamario se clasifica por su presentación histológica. En la figura sc muestra un 
carcinoma ductal no invasivo (también conocido como carcinoma intraductal o carcinoma ductal in situ). 
Este carcinoma contiene células ductalos mamarias que ticnen caracteristicas malignas, pero estas cólulas 
no han invadido las células adyacentes. La falta de invasión debe verse claramente en la figura con 
hematoxilina y eosina. Las otras opciones son todas carcinomas invasivos que invaden la membrana basal. 


9-7 Una mujer de 24 años presenta amenorrea primaria y anosmia. Tiene una 
velocidad de crecimiento normal y un desarrollo mamario limitado a los 12 años. 
El vello axilar y púbico apareció a los 13 años. La exploración pélvica mostraba 
un útero pequeño y una vagina atrófica. Los niveles de estradiol sérico eran 
anormalmente bajos. El cariotipo fue 46,XX y las radiografías mostraron una silla 
turca normal. La edad ósea era de 16 años. Los niveles de hormona estimulante 
de tiroides, prolactina, ACTH y hormona del crecimiento después de la 
estimulación eran normales. ¿Cuál de los siguientes es el diagnóstico más 
probable? 


A. Disgenesia gonadal 

B. Sindrome de Kallmann 

C. Síndrome del ovario poliquístico 
D. Fallo ovárico prematuro 

E. Síndrome de Turner 


Respuesta: B 

Explicación: la amenorrea o la dismenorrea primarias y la anosmia apuntan al sindrome de Kallmann, un 
trastorno donde las células de la cresta ncural no migran a la región del nervio olfatorio y a la región 
superior del hipotálamo/hipófisis. Como resultado de este defecto del desarrollo, no habrá secreción de 
gonadotropinas y los ciclos menstruales estarán ausentes. La anosmia cs el indicio principal porque ninguna 
de las otras opciones se asocia con amenorrea primaria y falta del sentido del olfato. 
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9-8 Un hombre de 28 años acude a la consulta por irritación en el pene y disuria. 
También presenta dolor en el hombro. No tiene antecedentes de enfermedades de 
transmisión sexual y niega el abuso de drogas. Toma de una a dos bebidas 
alcohólicas por las tardes. Está casado desde hace 4 meses y tanto él como su 
pareja fueron sexualmente activos con otras parejas antes de conocerse. La 
exploración fisica muestra una secreción uretral. La muestra uretral se cultiva en 
un agar chocolate de Thayer-Martin. La tinción de Gram de las colonias muestra 
diplococos gramnegativos. ¿Cuál de los siguientes es el agente causal más 
probable? 


A. Bacteroides fragilis 

B. Chlamydia trachomatis 
C. Haemophilus ducreyi 
D. Neisseria gonorrhoeae 
E. Treponema pallidum 


| Respuesta: D 

| Explicación: el paciente presenta gonorrea causada por N. gonorrhoeae. En los hombres, la gonorrea se | 
caracteriza por dolor o disuria, secreción urctral, en algunos pacientes. c mflamación o infección cn los 
testículos o la próstata. El agar chocolate de Thavcr-Martin sc utiliza para cultivar este microorganismo. El 
tratamiento para csta enfermedad consiste en antibióticos y con frecuencia se utilizan ciprofloxacino y 
levofloxacino. El agar chocolate de Thayer-Martin es una clave importante en cste caso porque ninguna de 
las otras opciones crece en este agar. B. fragilis cs un cocobacilo. E. trachomatis cs una bacteria 
intracclular redonda/ovoidca, A. ducreyi causa úlccras chancroides en los genitales y 7. pallidum cs una 
espiroqueta móvil que causa chancros genitales. 


9-9 Una niña de 6 años es evaluada porque ha presentado vello púbico en los últimos 
meses. La exploración física muestra una niña bien nutrida, con una talla en el 
percentil 95 y un peso en el percentil 60. Las pruebas de laboratorio muestran una 
forma no clásica de deficiencia de 21-hidroxilasa. ¿Qué hallazgo se esperaría en 
esta niña en el momento del diagnóstico? 


A. Hiperplasia de los corticotropos en la hipófisis anterior 
B. Hiperplasia de los gonadotropos en la hipófisis anterior 
C. Hiperplasia del epitelio de los conductos mamarios 

D. Hipoplasia de la zona glomerular 

E. Folículos ováricos maduros con folículos graafianos 


Respuesta: A 
Explicación: la HSC no clásica tiene una presentación variable y puede aparecer indistintamente de la edad, | 
a diferencia de la forma clásica, que se presenta al nacer. Esta deficiencia leve de 21 -hidroxilasa también se 
acompaña de una deficiencia más leve de cortisol. La disminución del cortisol reduce la retroalimentación 
inhibidora sobre el hipotálamo y la hipófisis y permite una regulación positiva sobre la CRH y la ACTH: 
por lo tanto. la opción correcta es la A. El aumento de la ACTH aumenta la producción de 17- 
hidroxiprogesterona y. en ausencia de suficiente 21-hidroxilasa. la 17-hidroxiprogesterona aumenta la 
producción de andrógenos en la corteza suprarrenal. El vello púbico está determinado principalmente por la 
secreción de andrógenos suprarrenales v gonadales. El desarrollo mamario. bajo la influencia del estrógeno, 
y el desarrollo del vello púbico generalmente ocurren al mismo tiempo, pero ya que tienen estímulos 
diferentes, se utiliza una clasificación separada. Este trastorno caracterizado por el aumento de andrógenos 
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| no estimula las gonadotropinas o el estrógeno. es por cello que los gonadotropos. los conductos de la 
glándula mamaria y el desarrollo de los folículos ováricos no estarán afectados. Debido al aumento del 
estimulo de la ACTH, la zona glomerulosa suprarrenal puede ensancharsc, pero en este trastorno no reduce 
| su tamaño o tienc hipoplasia. 


9-10 Una mujer de 49 años presenta secreción sanguinolenta del pezón que no se 
acompaña de una tumoración palpable o dolorosa. Esta secreción es fácilmente 
detectable a la presión en la zona de las 3 en punto, en la región subareolar de la 
mama izquierda. La mamografía muestra una mama grasa con estructuras 
tubulares prominentes a nivel subareolar que representan dilatación de los 
conductos. ¿Cuál de los siguientes trastornos es la causa más probable de esta 
presentación? 


A. Necrosis grasa 

B. Fibroadenoma 

C. Enfermedad fibroquística 
D. Papiloma intraductal 

E. Adenosis esclerosante 


| Respuesta: D 

Explicación: la paciente tiene una lumoración ductal anómala (conductos dilatados) causada por un 
papiloma intraductal, un tumor benigno que se origina en el epitelio de los conductos galactóforos. Hay dos 
tipos generales: central y periférico. El tipo central se presenta en la región subareolar y se asocia más 
frecuentemente con el período perimenopáusico (edad promedio de 48 años). Los papilomas intraductales 
periféricos tienden a ser múltiples y se presentan en mujeres jóvenes. La paciente presenta una secreción 
sanguinolenta o transparente menor de 6 meses de duración. La exploración física no revela una tumoración 
palpable. Los estudios de imagen muestran múltiples conductos dilatados: una tumoración circunscrita o 
una acumulación de calcificaciones. La necrosis grasa se asocia con traumatismos mamarios y es una 
tumoración firme y fija sin secreciones. Habitualmente, el fibroadenoma es una tumoración mamaria 
solitaria firme, redonda, móvil y benigna que no se acompaña de secreciones y se encuentra sobre todo en 
mujeres jóvenes. La enfermedad fibroquística suele caracterizarse por un tejido mamario firme y 
fibroadiposo con numerosos conductos quísticos rodeados por un estroma fibroso abundante, sin 
secreciones acompañantes. La adenosis esclerosante puede ser palpable y, en ocasiones, se confunde con 
carcinoma mamario, y al ser una enfermedad proliferativa debe ser vigilada por el rieszo de cáncer. Este 
trastomo se caracteriza por conductos fibroquisticos proliferantes y fibrosis mamaria sin secreciones. 


9-11 Un hombre de 45 años acude a urgencias y presenta fiebre, cefalea grave, tos 
productiva, cambios mentales y mareo grave. En sus antecedentes clínicos tiene 
anticuerpos positivos a hepatitis B y VIH. La exploración neurológica muestra 
que el paciente está desorientado, pero responde al interrogatorio. La 
exploración física no revela hallazgos importantes. Los rayos X eran normales. 
Las pruebas de función renal y hepática eran normales. El recuento leucocitario 
muestra el 60 % de neutrófilos y el 40 % de linfocitos. Durante las siguientes 
horas, el estado del paciente empeora y se realiza una punción lumbar. En la 
muestra de líquido cefalorraquídeo (LCR) se observan numerosas células en 
gemación, grandes y ovales con cápsulas. ¿Cuál es el diagnóstico más probable? 


A. Meningitis criptocócica 
B. Criptosporidiosis 
C. Meningitis por virus del herpes tipo 8 
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D. Infección por Pneumocystis 
E. Meningitis sifilítica 


| Respuesta: A 

Explicación: cl criptococo cs un patógeno oportunista que representa una causa importante de infecciones 
en pacientos inmunodeprimidos (v. figs. 9-20 y 9-22). Conforme los pacientes con diabctes y enfermedades 
pulmonares envejecen, el riesgo de mfección por este patógeno también aumenta. La enfermedad humana 
sólo la produce €. neoformans y las respuestas inmunitarias son humorales y cclularcs. La puerta de 
entrada son los pulmones, pero puede diseminarso a otros órganos. Con mayor frecuencia, los órganos 
afectados son cl SNC, los ojos, la piel y los huesos. La meningitis causada por cste microorganismo se 
caracteriza por rigidez. del cuello, fotofobia, tos y alteración del estado mental. El diagnóstico definitivo 
requiere cl aislamiento y la identificación del microorearismo fúngico encapsulado cn cl LCR. Las otras 
opciones son incorrectas, pero también pueden encontrarsc cn pacientes inmunodeprimidos con VIH. La 
criptococosis es una infección entérica causada por el protozoo Cryptosporidim. que afecta a los 
enterocitos del intestino delgado y causa diarrca. El herpes virus tipo 8 cs una infección de las células 
endoteliales que produce parches. y placas visibles cn la picl y las membranas mucosas, y tumoros 
nodularcs malignos como el sarcoma de Kaposi. La infección por Prermocystis cs una infección fúngica 
patógcna. P. firovecí ostá confinado en el pulmón y causa una neumonía mortal en pacientes con VIH (+. 
fig. 5-46). La meningitis sifilítica está causada por una bacteria espiroqueta. 7. pallidum. que se disemina al 
SNC y causa la inflamación de las meninges. 


9-12 Una mujer de 29 años desarrolla carcinoma invasivo de la mama. A los 22 años 
fue tratada por un osteosarcoma en la pierna. Su madre murió por cáncer 
mamario a los 52 años. Su hermana presentó un melanoma maligno a los 28 
años y su tía fue diagnosticada por un tumor cerebral a los 35 años. Los estudios 
genéticos moleculares y de cariotipo de la familia revelaron una pérdida de 
heterocigosidad en el gen 7P53 que codifica para p33. ¿Cuál de los siguientes es 
el mejor diagnóstico? 


A. Mutación APC 

B. Mutación BRCA] 

C. Sindrome de Kallmann 
D. Sindrome de Li-Fraumeni 
E. Retinoblastoma 


Respuesta: D 

Explicación: el sindrome de Li-Fraumeni está causado por una mutación en cl gen 7753. La presencia de | 
múltiplos tipos de cáncer cn múltiplos generaciones de la familia debe sugcrir un trastorno en la regulación 
del ciclo cclular y cn las mutaciones de la linca germinal donde participa p53. Esta protcína cs el último 
paso entre los adcnomas en ctapa tardía y la progrosión a carcinoma y metástasis. La mutación del gen APC 
causa poliposis adcnomatosa familiar (PAF), cáncer colorrectal, melanoma maligno y cáncer de ovario. 
BRCA]Í cs un gen supresor del tumor y los pacientes con cstas mutaciones tienen un ricsgo de cáncer 
mamario y ovárico. El sindrome de Kallmann está causado por la mutación en cl gon KA£f y se caracteriza 
por hipogonadismo y anosmia. El rctinoblastoma cstá causado por la mutación cn el gen supresor tumoral 
Rb y sc asocia con cáncer en niños y adultos jóvenes: estos cánceres incluyen cl ostcosarcoma y cl cáncer 
de mama. Ninguna de las otras opciones es correcta puesto que no involucran a 7753. 
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Bicarbonato (HCOx ), 215, 261 
excreción, 217f. 218 
reabsorción, 269-270, 269f 
secreción, 261 
sérico, 282, 283t 

Bisfosfonatos, 108 
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Blastocisto, 412 
implantación, 415 
Bloqueadores de canales de calcio, 180 
P-bloqueantes, 63, 180 
Bloqueantes 
de histamina (H2), 314 
de sintesis de HT, 353 
Bocio, 352, 352f 
multinodular, 352 
Bolsas faríngeas, 353 
Borde en cepillo, 261, 261f 
Bordetella pertussis, 231, 232 
Borrelia burgdorferi, 134 
Bradicinina, 180 
Brecha aniónica sérica, 282, 283f, 283t 
Bronquiectasias, 241, 242f 
Bronquiolos, 224 
Buccinadores, 303 
Bucofaringe, 221, 221f 
Bulbos olfatorios, 387 
Bursitis articulaciones, trastornos de articulaciones, 114 


C 


Cabeza de medusa, 329 
Calcifilaxis, 355 
Calcio 
influjo, 412 
oxalato, 281 
reabsorción, 268, 269, 270 
vías de salida y entrada, 176f 
Calcitonina, 351 
Cálculos ureterales, 285 
Caldesmina, 177 
Cálice/s, 256 
menores, 256 
Calmodulina, 16 
Calostro, 414 
Calota, 92 
Calponina, 177 
Canal/es 
anal, 301 
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de Na* (ENaC), 271 
inguinal, 384 
1ónico/s 
controlado por ligandos, 14 
propiedades eléctricas, 47-48, 47f 
y difusión, 46, 46f 
linfáticos, 184 
Canalículos biliares, 322 
Cáncer 
de colon, 333 
con metástasis hepáticas, 335-337ac, 336£, 337f 
hereditario sin poliposis, 29 
de tiroides, 349-353 
genitales, 392 
hepático metastásico, 329 
Candidiasis, 393 
Capa 
de endodermo, 299 
parietal, 259 
protectora de bicarbonato, 314 
Capacidad 
de difusión, 214, 214f, 215 
residual funcional (CRF), 215, 225 
Capacitancia, 47 
Capas musculares, 310 
Capilar/es 
coeficiente de filtración, 264 
glomerulares, 258 
microcirculación, 184 
peritubular, 258, 265 
propiedades y funciones, 173, 174f 
Cápsula de Bowman, 259, 260£ 
Carbamoil fosfatasa sintetasa 1, 326 
Carbohidrato, 44 
digestión, 307-308, 307£ 
metabolismo, 323, 323f, 324f 
Carcinoide, 243 
Carcinoma 
bronquioalveolar, 242, 242f 
de células 
basales, 138 
claras, 287 
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escamosas, 138, 138f, 242, 242f, 311, 311f, 312 
grandes, 242, 242f 
no pequeñas, 242, 242f 
pequeñas, 243 
renales, 287-288, 288f 
transicionales, 287, 288f 
ductal, 385 
hepatocelular, 328, 329, 329f 
medular, 352 
papilar, 352 
pulmonar de células pequeñas, 369 
Cartilago, 225 
elástico, 139 
hialino 93, 139, 140f 
en forma de C, 221 
Catecolaminas, 160, 363 
Cavidad 
nasal 
aspectos anatómicos y funcionales, 221, 221f 
embriología, 208, 208f, 210 
oral 
anatomia, 303, 303f£ 
cáncer, 311, 311f 
embriología, 300, 300f 
histología y función, 311, 311f 
peritoneal, 382 
Célula/s 
citolítica natural (NK), 310 
claras, 219 
cromafines, 78, 363 
de ácinos, 411 
de cresta neural, 356 
de Kulchitsky, 369 
de Kupffer, 323 
de Paneth, 316 
dendríticas, 194 
en cáliz, 218, 316, 331 
enteroendocrinas, 317 
estrelladas de Ito, 323 
falciformes 
anemia, 189-190, 190f 
rasgo, 190 
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germinales, 2, 380 
intercaladas, 271, 278 
mucosas del cuello, 313 
osteoprogenitoras, 93 
oxifílicas, 354 
parietales, 313 
plasmáticas secretoras de anticuerpos, 196 
polimorfonucleares, 194 
principales, 313 
progenitoras hematopoyéticas, 194 
pulmonares neuroendocrinas, 219 
T CD4, 317 
T colaboradoras, 392 
Centrómero, 3 
Cerebro 
componentes, 51, 51f 
funciones, 49t 
materia blanca, 51 
materia gris, 51 
Cervicitis, 388 
Cetoacidosis diabética, 325 
Cetogénesis, 325 
Ciclo 
celular 
fase de síntesis, 5-6, 6ac 
fase Gl, 5 
fase G2, 5, 6 
genes de control, 28 
posmitosis, 5 
del ácido cítrico, 11 
del ATC (Krebs), 42-43, 43£ 
menstrual y pubertad, 398-401, 399-401f 
Ciego, 301 
Cilindros celulares, 275 
Cinasas de serina-treonina, 3 
Cinetocoro, 3, 7 
Circulación enterohepática, 325 
Cirrosis, 299, 304, 326, 328, 328t 
hepática, 312 
Cistinuria, 282, 282f, 283f 
Citocinesis, 3, 4, 4ac 
Citocromo P-450, 325, 326 
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Citoesqueleto celular, 41-42 
Citosinas producidas por macrófagos inducidos por células T, 331 
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, 319 
Citotrofoblasto, 412 
Clítoris femenino, 381 
Cloaca, 382 
Coagulación intravascular diseminada (CID), 192, 193f 
Coartación de la aorta, 155f, 157 
Cocos grampositivos, 108 
Codo de tenista, 114 
Coeficiente de permeabilidad vascular (Kp), 185 
Cohesina, 5 
Cojines endocárdicos, 154 
Colágeno, 42 
en tejido conectivo, 138, 139, 139f 
tipo 1V, 279 
Colangitis, 330 
Colchicina, 3, 111-112 
Colecistitis, 330 
Colecistocinina (CCK), 75, 317, 330 
Colectomía, 331 
Colelitiasis, 330 
Colestasis hepática, 326 
Colesterol 
a pregnenolona, 387 
cristales, 330 
fármacos para disminuirlo, 183t 
Colitis 
seudomembranosa, 319 
ulcerativa, 331 
Colon 
ascendente, 301 
descendente, 301 
sigmoides, 301, 305 
transverso, 301 
Colonoscopia, 333 
Columna vertebral, 103 
Compactación del ADN, 17 
Compartimento/s 
intersticiales e intravasculares, 263 
superficial, 384 
Complejo/s 
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de cinasa dependientes de ciclina (CDK), 3 
mayor de histocompatibilidad (MHC), 287, 366 
migratorio de la motilidad, 75 
sinaptonémico (CS), 7 
promotores de anafase, 5 
gen, 3 
Complemento sérico, 323 
Concentración de eritrocitos, 187 
Condilomas, 411 
Condroblastos, 92 
Condrocitos, 93 
Condrocráneo, 208 
Conducto/s 
arterioso, 153 
biliar común, 305 
biliares, 321 
cístico, 305 
colector, 259 
eyaculador, 407 
galactóforo, 385, 395 
hepático 
accesorio, 302-303 
común, 305 
linfáticos, 195 
mesonéfrico (wolffiano), 380 
metanéfricos, 253 
miillerianos, 381 
paramesonéfrico (miilleriano), 380 
urogenitales, 406-407, 406f 
venoso, 153 
vitelino, 302 
wolffianos, 381 
Conexón, 42 
Consumo 
de alcohol, 311, 311f 
renal de O», 275 
Contracción/es 
de Braxton Hicks, 414 
del músculo liso uterino, 386 
isométrica, 163 
muscular, 122 
peristálticas, 299 
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Control 
endocrino, 276 
nervioso, 266, 276 
Cor pulmonale, 179 
Corazón, 151-173 
anatomia 
características 
externas, 157, 157f£, 158 
internas, 158, 158f, 159 
mediastino, 157 
pericardio, 158 
vasculatura, 158 
anomalías cardiacas, 164-165 
alteraciones de onda Q, segmento QT, 165 
alteraciones del eje eléctrico promedio, 166 
arritmias, 165 
disfunción de cavidades cardiacas, 167-170, 167f, 168f, 169f, 170t 
enfermedad cardiaca isquémica, 170-172, 171£ 172f 
fármacos antiarrítmicos, 166 
reducción del gasto cardíaco, insuficiencia cardíaca, 172, 172f, 173 
sindrome de QT largo, 166, 166f 
soplos, disfunción valvular, 166-167, 167f 
tomografía computarizada, 165, 165f 
cardíaco 
ciclo, 163, 164f 
gasto, 163, 164f 
electrocardiograma 
actividad eléctrica cardíaca, 161-162 
eje eléctrico medio, 162, 162f 
ondas principales e intervalos asociados con, 161f 
embriología, 151 
cortocircuitos, 156, 156f 
defectos de grandes vasos, 156-157 
formación del asa cardíaca, 153-154, 154f 
presiones sanguineas fetales, 153, 153f 
tabiques atriales en varias etapas, 154, 155f 
tetralogía de Fallot, 156, 156f 
transformación de 
aorta dorsal, 154, 155f 
arcos aórticos, 154, 155f 
flujo sanguíneo coronario, 164 
función eléctrica del miocito 
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actividad eléctrica intrínseca 
sincronizada, 160 
potencial de acción 
del marcapasos, 161 
ventricular, 160-161 
histología y función contráctil del miocito 
excitación-contracción, 160, 160f 
tejido cardíaco, 159-160, 159f 
insuficiencia tratamiento, 173, 173f 
relaciones cardíacas presión-volumen contractilidad, 163 
flujo sanguineo, 162, 163 
precarga y poscarga, 163, 163f 
soplos, 163, 166-167, 167f 
vía de conducción, 161 
Cordón/es 
espermático, 384, 407 
sexuales secundarios, 380 
Coriocarcinoma, 411, 416 
Corona radiada, 412 
Coronavirus, 236 
Corte y empalme alternativo, 18, 20 
Corteza 
suprarrenal, 78, 78f, 387 
histología, función, 357-363, 358-362f 
visual primaria, 83f 
Corticoesteroides, 212, 230 
inhalados, 238 
Corticotropos, 347 
Cortocircuito fisiológico, 226, 227f 
Corynebacterium diphtheriae, 231, 232 
Creatinina, 267 
Crecimiento óseo en semanas 6-9, 93 
Crestas 
conotruncales, 154 
genitales, 379 
Criptas de Lieberkúhn, 316 
Criptorquidia, 411 
Cristales de urato, 111, 281 
Cromátides, 3 
Cromófobos, 347 
Cromosoma/s 
defectos, 379 
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estructura, 16-17 
ácido desoxirribonucleico (ADN), 16-17 
arreglo de nucleótidos, 17 
de genes, 17 
filadelfia, 196 
homólogos, 7 
identificación, 31-32, 32f 
rescate, 8 
sexuales, 379 
Cúbito valgo, 4ac 
Cuello 
anatomía 
hueso, 101, 102f 
músculo esquelético, 115 
uterino, 397 
anomalias, 405, 405f£ 
Cuerdas 
tendinosas, 159 
vocales verdaderas, 221, 221f 
Cuerpo/s 
cetónicos, 325 
de Heinz, 190 
de Herring, 77 
esponjoso, 407, 407f 
lúteo, 412 
último braquial, 350 
Chlamydia trachomatis, 389, 390f 


D 


Daño 
a la neurona motora, 60 
alveolar difuso, 235 
nervioso, 309 
Debilitamiento del sistema inmunitario, 393 
Defecación, 75, 333 
Defecto/s 
auriculares septales, 156 
cardíacos conotruncales, 196 
congénitos, 350 
de canales de K*, 166 
de grandes vasos, 156-157 
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de transporte, 259 
del tabique ventricular, 156 
del tubo neural, 56, 56f 
génicos, 379 
ligados al X, 281 
Defensas inmunitarias múltiples, 388 
Deficiencia 
de antitrombina ITI, 192 
de folatos, 189 
de glucocinasa, 366 
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), 45, 191 
de hierro, 189 
de piruvato cinasa, 45 
de proteína C, 192 
de proteina S, 192 
genética ligada al X, 192 
inmunitaria crónica, 393 
Degradación, 113 
proteinas musculares, 45 
Depuración 
HO libre, 272 
renal, 267 
Dermatitis, 132, 133f 
Dermatofitos, 138 
Dermatomas, 95, 95f 
Dermis, 97 
Descenso 
de ovario, 384 
de testículos, 384 
Deshidrogenasa de cadenas laterales, 387 
Destoxificación, 325 
Destrucción glomerular, 281 
Detección y pruebas moleculares 
análisis por microchips de ADN, 34, 34f 
identificación de cromosomas, 31-32, 32f 
polimorfismos de un solo nucleótido, 34, 34f 
reacción en cadena de la polimerasa, 32-33, 33f 
secuenciación de ácidos nucleicos, 33-34, 33f 
Dexametasona, 362 
pruebas de supresión, 344 
Diabetes 
gestacional, 415 
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insipida, 346 
central, 78 
mellitus (DM), 58, 286, 286t, 287, 344 
dependiente de insulina, 366, 367f 
gestacional, 366 
tipo 2, 366, 368 
trastornos diabéticos, 368 
tipo MODY (maturity-onset diabetes of the young), 366 
Diáfisis, 93 
Diafragma, 210, 218 
insuficiencia, 243 
Diálisis renal, 287 
Diapédesis, 186 
Diarrea, 75, 299, 308, 317, 319 
sanguinolenta, 318£, 319 
secretora, 319 
Dietilestilbestrol, 405 
Diferenciación sexual, 381-382 
área urogenital, 382 
conductos wolffianos y múllerianos, 381, 381f 
genitales externos, 381, 381f 
trastornos, 381t 
Difosfato de guanosina (GDP), 15 
Digestión 
de minerales, 308, 308f 
de proteínas, 308, 308f 
Digoxina, 166 
1,25-Dihidroxicolecalciferol (calcitriol), 273 
Dilatación 
de cálices renales, 282, 283f 
por megacolon tóxico, 331 
Disfagia, 311 
Disfunción 
de válvulas cardíacas, 166-167, 167f 
del hepatocito, 326 
diastólica, 164 
compensación y sobrecarga de volumen, 168-169, 168f 
con hipertrofia excéntrica, 169 
en hipertensión crónica, 179, 180f 
hipertrofia miocárdica, 169, 170 
ley de Laplace, 169, 169f 
miocardiopatía, 170, 170t 
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eréctil, 411 
hepática, 185 
peneana, 411 
sistólica, 164 
compensación y sobrecarga de volumen, 168-169, 168f 
con hipertrofia concéntrica, 169 
hipertrofia miocárdica, 169, 170 
ley de Laplace, 169, 169f 
miocardiopatía, 170, 170t 
Disminución 
de fibrosis miocárdica, 173 
de libido, 411 
de secreciones de hipófisis, 386 
Disolución del coágulo, 191 
Displasia, 311, 331 
tanatofórica, 98 
Disruptores endocrinos, 12 
Distrofia muscular, 99, 99f 
de Becker, 99 
de Duchenne, 99 
Diuréticos, 180, 288-291 
del asa, 290 
de Henle, 290-291, 290f, 291f 
débiles, 291 
osmóticos, 289 
túbulo proximal, 288-289, 289f 
Diverticulitis aguda, 332 
Diverticulo/s, 332, 332f 
de Meckel, 301-302, 332 
División celular 
meiosis 
disomia uniparental, 8, 9f, l0ac, 10f 
meiosis l, 6-7 
meiosis IT, 7 
no disyunción, 7, 8f 
mitosis 
anafase, 3-4 
citocinesis, 4, 4ac 
metafase, 3 
profase, 3 
prometafase, 3 
telofase, 4 
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Dominio 
extracelular de unión a ligandos, 14, 15f 
transmembrana, 14, 15f 

Dopamina, 387 

Drenaje linfático, 384, 395 

Duodeno, 300 


E 


ECA. V. Enzima convertidora de angiotensina 
Eccema, 132, 133f£, 238 
Eclampsia, 415 
Ectodermo, 97 
Ecuación 
de cortocircuito, 214, 214f 
de gases alveolares, 214, 214f 
de Henderson-Hasselbalch, 217, 217f 
Edema, 172, 264t 
del líquido intersticial, 264 
en tejidos, 198 
laríngeo, 242 
pulmonar, 229 
tisular, 168, 198 
Efecto 
colerético, 324, 330 
del tamponamiento pericárdico, 168, 168f 
Domnan, 47 
inotrópico positivo, 60, 61, 161 
Efusión pleural, 228, 228f 
Eje hipotálamo-hipófisis, 76 
Elastina, 42 
en tejido conectivo, 138, 139 
Electrocardiograma (ECG) 
actividad eléctrica cardiaca, 161-162 
eje eléctrico medio, 162, 162f 
Elefantiasis, 198 
Elemento de respuesta hormonal, 14, 15f 
Elevaciones del segmento 
no ST, 165 
sT, 165 
Eliminación 
de CO», 213, 218f 
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de penicilina, 270 
Eliptocitosis hereditaria, 191 
Embarazo, 379 
ectópico, 415 
Embolia pulmonar, 192, 229, 230f 
Enanismo hipofisario, 348 
Encefalopatía, 329 
Endocardio, 159 
Endocarditis bacteriana aguda, 167 
Endocitosis, 46-47 
Endometritis por clostridios, 416 
Endomisio, 122 
Energía de activación, 307 
Enfermedad/es 
arterial coronaria (CAD), 182, 183f 
autoinmunitaria, 195, 343, 344-345 
reumatoide, 112 
en sistema musculoesquelético, 100-101, 100t 
cardíaca crónica isquémica, 179 
celíaca, 317, 317f 
de Addison, 344, 361 
de Alzheimer, 58, 58£ 58t 
de Berger, 280 
de Creutzfeldt-Jakob, 45 
de Crohn, 331, 331f 
de Chagas, 170 
de Graves, 344, 352, 371-373ac, 372f, 373f 
de Hansen, 136 
de Hirschsprung, 302, 332 
de Hodgkin, 198, 198f 
de los legionarios, 234 
de Lyme, 108, 134, 136, 136f 
de Niemann-Pick, 42, 42f 
de Parkinson, 58, 58f, 58t 
de Pompe, 99 
de transmisión sexual, 285, 379, 388-389, 389-392f, 392, 393f, 394f 
N. gonorrhoeae, 388, 390f 
de von Willebrand, 192 
de Wilson, 326 
del sueño, 170 
desmielinizantes, 58 
glomerulares, 278-281, 279-281f 
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sindrome nefrítico 
amiloidosis, 280 
glomerulonefritis 
antiglomerular en membrana basal, 279 
postestreptocócica, 280, 281f 
semilunar, 279-280, 280f 
lupus eritematoso sistémico, 281, 281f 
nefropatía por IgA, 280 
síndrome de Alport, 281 
sindrome nefrótico 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 279, 279f 
glomerulopatia 
de cambios mínimos, 278 
membranosa, 279, 280f 
hipertensivas, 168 
inflamatorias, 282, 284-285 
en sistema músculo esquelético, 100-101, 100t 
enfermedades de transmisión sexual, 285 
infecciones del tracto urinario, 284-285, 285f 
infecciones parasíticas, 285 
obstrucción de unión ureteropélvica, 285, 285f 
inflamatoria 
intestinal, 331-332, 331f 
pélvica, 388 
isquémica cardíaca 
causas, 170-171, 170f£ 
dolor anginoso, 171 
infarto al miocardio, 172 
vías de dolor cardíaco, 171 
linfoproliferativas, 198, 198f 
mueloproliferativa, 196, 197f 
neurodegenerativa, 58, 58f, 58t 
obstructiva pulmonar, 67, Y. también Enfermedad pulmonar restrictiva 
por membrana hialina, 211, 235, 235f 
por reflujo gastroesofágico, 299, 311 
pulmonar 
intersticial. Y. enfermedades pulmonares restrictivas 
obstructiva crónica (EPOC), 239-240, 240f 
restrictiva 
agentes antiinflamatorios, 238, 239f 
asma, 238-239, 239f 
componentes, 237 
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enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 239, 240, 240f 
envejecimiento, 240, 240f 
fibrosis quística, 24 1 
límites, 238 
renal, 279t 
crónica, 285-287, 286t, 297f£ 
degenerativa, 285-287, 286t, 287f 
trofoblástica gestacional, 415 
tubulares, 281-282, 282f, 283f 
cistinuria, 282, 282f, 283f 
disfunción del túbulo proximal, 281 
litiasis e hidronefrosis, 281, 282f 
necrosis tubular aguda, 281 
nefritis túbulo intersticial, 282 
Enfisema. Y. enfermedades pulmonares restrictivas 
Enterocinasas/enteropeptidasas, 316 
Enzima/s 
convertidora de angiotensina (ECA), 227, 273 
inhibidores, 189, 290, 290f 
digestiva, 299, 307, 320 
de aromatasa, 387, 388f 
de estrés oxidativo, 382 
Epicardio, 159 
Epidermis, 97 
Epifisis, 93 
Epimisio, 122 
Epineftina, 54, 356 
Epitelio 
ciliado seudoestratificado, 218, 219f 
cilíndrico 
estratificado, 333 
seudoestratificado, 261, 262f 
simple, 333 
escamoso 
estratificado, 261, 311 
simple, 225, 225f 
germinal, 397 
olfatorio, 219 
transicional, 261 
revestimiento celular, 261, 262f 
Equilibrio 
ácido-básico, 216, 217, 277-278 
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alteraciones, 217, 218f 
amoníaco, 277-278 
ecuación de Henderson-Hasselbalch, 217, 217f 
secreción de hidrógeno 
en túbulo distal, 278, 279£ 
en túbulo proximal, 277 
de líquidos, 184, 185 
Equimosis, 132 
Erección peneana, 82 
Eritema en ojo de buey, 134 
Eritroblastosis fetal, 187, 416 
Eritrocitos (RCB), 186, 186£ 
hemolisis, 191 
sintesis, 273 
trastornos, 190 
de membrana, 190, 191 
defectos 
metabólicos, 191 
hemocromatosis, 191 
Eritropoyesis, 187, 189f 
Eritropoyetina, 187, 213, 286 
Escalera mucociliar, 219 
Escalofrío, 132 
Escleraxis, 95 
Esclerosis lateral amiotrófica, 58 
Esclerosis múltiple, 58, 60, 101 
Esclerotomo, 91, 210 
Escoliosis, 98 
Escorbuto, 42, 308 
Esferocitosis hereditaria, 191 
Esfinter/es, 311 
anal 
externo, 75 
interno, 75 
de Oddi, 305, 330 
externo, 305 
Esófago 
anatomía, 303-304 
de Barrett, 312 
embriología, 300-301, 301f 
histología y función, 311-312, 312f 
superior, 303 
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Espacio 
de Disse, 323 
lingual, embriología, 300, 300f 
muerto 
anatómico, 226, 226f 
fisiológico, 226, 226f 
Especies de estreptococo, 416 
Espectrina, 191 
Espermatogénesis, 408, 408f, 409t 
Espermatogonia, 380, 408 
Espermatozoides, 411, 412 
Espironolactona, 291 
Espiroqueta, 388 
Esplenomegalia, 197, 197f 
Espliceosoma, 18 
Espondilitis anquilosante, 113, 280 
Esprúe. Y. Enfermedad celíaca 
Esqueleto 
apendicular, 92-94 
crecimiento óseo y desarrollo de articulaciones, 93, 94f 
mesodermo de placa lateral, 93 
osificación de huesos largos, 93-94, 94f 
axial, 91-92 
formación del esclerotoma, 91, 92f 
formación 
de vértebras, 91-92 
del cráneo, 92 
somitas, 91 
gastrulación, 91, 92f 
mesénquima, 91-92 
Estabilizadores de mastocitos, 239 
Estados de hipercoagulabilidad, 191 
Estasis, 229 
urinaria, 284 
Estatinas, 182 
Esteatorrea, 308 
Estenosis, 301 
aórtica, 171 
de arteria renal, 179 
duodenal, 302 
pilórica, 301 
Estereidogénesis, 387 
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Esteroides, 343 
sexuales, 387-388, 387f, 388f 
primarios, 387, 387f 
suprarrenales fetales, 413 
Estesioneuroblastoma, 66 
Estimulación sexual, 409 
Estómago 
anatomia, 304, 304f 
embriología, 300-301, 301f 
histología y función, 312-315, 313-315f 
Estrógeno, 379 
Estroma primario, 195 
Estructura 
celular y orgánulos, 40-42 
aparato de Golgi, 41, 41f 
citoesqueleto celular, 41-42 
función anormal, 42, 42f 
lisosomas, 41 
matriz extracelular, 42 
membranas, 40-41, 40f 
mitocondria, 41, 41f 
proteasomas, 41 
retículo endoplásmico (RE), 41, 41f 
uniones estrechas, 42 
genitourinarias, 382 
Exactitud de replicación, 5 
Excreción 
de fracción de sodio, 276 
de potasio, 271t 
Excreta de liquido amniótico, 255 
Exocitosis, 46-47 
Exposición 
a fármacos 
desarrollo musculoesquelético, 97 
a toxinas, 328 
Eyección de leche, 386 


F 


Factor/es 
1 inducido por hipoxia (HIF1), 173 
de coagulación, 323, 329 
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de crecimiento 
del endotelio vascular (VEGE), 173 
derivado de plaquetas (PDGP), 173 
fibroblástico (FGF), 49, 90, 173, 255, 302 
8 (FGF8), 154 
similar a la insulina 1 (IGF-1), 347, 348t 
derivado de células del estroma 1, 380 
epigenéticos, 12 
estereidogénico 1, 356 
estimulantes de colonias de granulocitos, 186 
intrínseco, 308, 313, 315 
transformador del crecimiento P (TGF-f), 173 
Fagocitosis, 46-47, 181, 196 
Fallo orgánico sistémica múltiple, 181 
Faringe, 221, 221f 
Fármacos 
ahorradores de potasio, 291, 291f 


antiinflamatorios no esteroideos (ATNE), 112, 314 


citotóxicos, 333 
Fascia 

de Colles, 407 

de Dartos, 407 
Fase 

canalicular, 211, 211t 

cefálica, 73 

gástrica, 73 

intestinal, 73 

seudoglandular, 211, 21 lt 

terminal, 211, 21lt 
Fecundación, 379 
Femenino (ovarios), 379 
Fenestraciones endoteliales, 264 
Fenilcetonuria, 45 
Fenómeno de Raynaud, 184 
Fenotipo 

ABO, 187 

Bombay, 187 
Feocromocitoma, 80, 86ac, 363 
Feromonas, 80 
Ferritina sérica, 191 
a-fetoproteína, 411 
Fibras 
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adrenérgicas, 73, 73f 
colinérgicas, 73 
de Purkinje, 159, 161 
Fibratos, 183 
Fibrina, 191 
Fibrinógeno, 191 
Fibroblastos, 92 
Fibrocartilago, 139 
Fibromatosis, 141, 142f 
Fibrosis 
hepática, 328 
pulmonar idiopática, 229 
quística, 47, 241, 321, 326 
Fiebre 
de las Montañas Rocosas, 134 
del heno, 220 
reumática, 167 
Filamentos 
de miosina, 175 
intermedios, 41 
Filariasis linfática, 198 
Filtración glomerular, 264-267, 264-266f 
membranas, 265 
moléculas plasmáticas y pequeñas, 264-265, 265f 
presión oncótica, 264, 264f 
presiones hidrostáticas, 264 
regulación extrínseca 
control 
hormonal, 266-267 
nervioso, 266 
regulación intrínseca 
equilibrio glomerulotubular, 265, 266f 
retroalimentación glomerulotubular, 265 
tasa, 264, 267 
Fimbrias, 397 
Fístulas, 302 
traqueoesofágicas, 300-301 
Fitobezoar, 315 
Flebotomía, 326 
Flujo 
de salida craneosacro, 55 
linfático, 198 
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sanguíneo 
arterial a riñones, 256, 257f, 258 
coronario 
en sístole y diástole, 164 
regulación, 164 
fetal, 153 
renal, 267 
toracolumbar, 54 
Fontanelas, 92 
Foramen 
del ciego, 349 
del ostium secundum, 154, 155f 
oval, 153, 154, 155£, 156, 156f, 413 
Formación 
de anticuerpos, 192 
de vértebras, 91-92 
Fosa pterigopalatina, 221 
Fosfato, 277 
reabsorción, 268, 269 
Fosfolipasa C (PLC), 16 
C-g (PLC-g), 14 
Fosfolípidos, 40 
Fosforilación, 12 
oxidativa, 11,41, 41f, 42-43, 43f 
celular, 216 
Fotorreceptores de la retina, 15 
Fracción de filtración (FF), 267, 267f 
Fracturas 
de hueso normal, 107 
Frecuencia cardíaca 
anormal, 61, 62t 
factores que la modifican, 161 
regulación, 161 
nerviosa, 60f, 61 
Frenillo. Y. Anquiloglosia 
Fuerzas de Starling, 264 
Función/es 
eléctrica del miocito 
actividad eléctrica intrínseca sincronizada, 160 
potencial de acción 
del marcapasos, 161 
ventricular, 160-161 
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endocrina renal, 274, 274f, 275f 
eritropoyetina, 274-275. V. también Eritropoyetina 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, 274, 274f 

eréctil, 409, 409f 

potencial de acción, 48 

reproductora, 379 

simbióticas, 309 

transporte en membrana celular, 47 


G 


Galactorrea, 349 
Gama polimerasa, 11 
Ganglioneuroma, 80 
Gas/es 
excesivo, 308 
respiratorios, 213 
sanguineos arteriales, 213t 
Gastrina, 313 
Gastritis, 314 
crónica, 315 
Gastroenteritis, 318, 319 
Gastrosquisis, 301 
Gen/es 
HTE, 191 
HOX, 49,90 
N-MYC, 80 
TP33, 30 
causantes de cáncer supresores de tumor 
genes 
de apoptosis, 30 
de control del ciclo celular, 28 
promotores del crecimiento, 28, 29 
reparadores de ADN, 29-30 
hipótesis de los dos hits, 27-28 
causantes de cáncer oncogenes 
amplificación, 26, 27 
mutación, 25 
rearreglo cromosómico, 25, 26 
promotores del crecimiento, 28, 29 
reparadores del ADN, 29-30 
supresores de tumor 
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de apoptosis, 30 
de reparación del ADN, 29-30 
del control del ciclo celular, 28 
hipótesis de dos hits, 27-28 
promotores del crecimiento, 28, 29 
Genitales externos, 398 
Genoma de células T, 393 
Ghrelina, 73 
Gigantismo, 348, 349f 
Ginecomastia, 4ac, 329, 385 
Glándula/s 
hipofisaria, 77 
intestinales, 316 
mamarias, 385 
paratiroideas, 350, 353-356 
embriología y anatomía, 353-354, 354f 
función anormal, 354-356, 355f 
histología y función, 350f, 354 
parótida, 303, 311 
salival, 303, 303f 
anatomia, 303, 303f£ 
embriología, 300, 300f 
histología y función, 311, 311f 
tumores, 311 
tiroides, 349-353 
anatomia, 350, 350f 
embriología, 349-350, 349f 
función anormal 
hipertiroidismo, 352-353, 353f 
función anormal hipotiroidismo, 353, 353f 
histología, 350-351, 350f, 351f, 352t 
salivales 
sublinguales, 311 
submandibulares, 303, 303f 
satélite, 355 
sublinguales, 300, 303, 303£ 
sudoríparas, 385 
suprarrenales, 356-363 
anatomia, 356 
embriología, 356, 356f 
histología y función de corteza, 357-363 
anomalías, 359-353, 360-362f 


704 


elucocorticoides, 358, 358f 
mineralocorticoides, 358-359, 359£ 
producción de esteroides, 359, 359f 
histología y función de médula, 363, 363f 
Glóbulos blancos, 186 
función alterada, 196 
Glomeruloesclerosis, 286 
focal y segmentaria, 279, 279f 
Glomerulonefritis, 279 
proliferativa, 279-280, 280f 
Glomerulopatia 
de cambios mínimos, 278 
membranosa, 279, 280f 
Glucagón, 365, 366f 
Glucocorticoides, 238, 357, 357f, 358f, 413 
Glucoesfingolípidos, 13 
Glucogénesis, 325 
Glucógeno, 323 
anomalías de vía, 98-99, 99t 
enfermedades de depósito, 45 
sintetasa, 325 
Glucogenólisis, 128, 128f£, 365 
Glucólisis enfermedades asociadas, 45 
Gluconeogénesis, 141, 141f, 275, 323, 325, 365 
Glucoproteínas, 186 
Glucosaminoglucanos, 42 
Glucosilación, 265 
GLUT?2, 323 
Glutamina, 282 
metabolismo, 277 
Gluten, 318 
Golpe, 56, 179 
de potencia, 126, 126f 
potencia, 126, 126f 
Gonadotropina placentaria, 413 
Gonadotropo, 347 
Gonorrea, 388 
venérea, 411 
Gota, 111-112, 111f 
Gradiente/s 
de O) alveoloarterial, 214, 215 


electroquímicos, 268 
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Granulomatosis de Wegener, 184 
Gubernáculo, 384 


Haemophilus 

ducreyi, 388, 390f 

influenzae, 231 
Haploide, 7 
Haploinsuficiencia, 4ac 
Haptocorrina (proteina R), 308 
Haustras, 305 
Hb fetal (HbF), 188 
Hélices a transmembrana, 14 
Helicobacter pylori, 314 
Helmintos, 319 
Hemangioblastos, 173 
Hematemesis, 328 
Hematomas 

epidurales, 56, 57 

subdurales, 56, 57 
Hematopoyesis, 186, 188f 
Hemo, 324, 325 
Hemocromatosis, 191, 326 
Hemofilia, 192 
Hemoglobina 

Alc, 366 

corpuscular media, 190 

fetal, 413 

glucosilada, 366 
Hemoptisis, 229 
Hemorragia, 56 

pulmonar 

alveolar, 279 
difusa, 229-230 

Hemorroides, 333 
Hendidura/s 

de filtración, 260 

elótica, 221, 221f 
Heparina, 193 
Hepatitis, 299, 326, 327f, 328 

alcohólica, 328, 328f 
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crónica, 326 
Hepatocitos, 322, 323 
Herencia 

autosómica 

dominante, 9 
recesiva, 9 

ligada al X, 9, 11 

mitocondrial, 11 

multifactorial, 11-12 
Hernia/s 

hiatal congénita, 300-301 

indirectas, 385 
Herniación, 301, 332 
Hidroclorotiazida, 291 
Hidronefrosis, 281, 282, 283f, 284-285 
Hidroxilasa, 387 
Higado 

anatomía, 305, 305f 

embriología, 302-303, 302f 

fetal, 194, 194£ 

histología y función, 322-329, 322-325f, 327f, 329f, 328t 

lóbulo, 322 

metabolismo 

ciclo de urea, 326 
glucogénesis, 325 
eluconeogénesis, 325 
B-oxidación, 325 

metástasis cánceres de colon, 335-337ac, 336f, 337f 

sinusoides, 322 
Hiperaldosteronismo, 291 
Hipercalcemia, 354 
Hipercalemia, 277, 287 
Hipercapnia, 244, 244f 
Hiperfosfatemia, 287 
Hiperfunción suprarrenal 

primaria, 361 

secundaria, 361 
Hiperparatiroidismo 

primario, 355, 355f 

secundario, 355 

terciario, 355 
Hiperplasia, 411 
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mamaria benigna, 385 
prostática benigna, 410 
suprarrenal congénita, 361 
Hiperprolactinemia, 387 
Hipersecreción, 343 
de corticoesteroides, 360-361, 360£, 361f 
de mineralocorticoides, 361 
Hipersensibilidad, 220t 
de tipo IL, 279 
mediada por anticuerpos, 195, 196 
de tipo TII, 113, 280, 281 
neumontitis, 220 
Hipertensión, 173, 179-180, 180f, 286 
anomalias de la presión arterial, 179, 180, 180f 
crónica, 287, 287f 
portal, 328, 333 
hepática, 312, 312f 
pulmonar, 179, 229 
maligna, 130 
Hipertiroidismo, 371-373ac, 372f, 373f 
Hipertrofia 
cardiaca, 179 
concéntrica, 169 
de glándula prostática, 285, 285f 
del tejido glandular, 343 
excéntrica, 169 
expansión lobular, 410 
miocárdica 
disfunción sistólica, 169, 170 
infarto de miocardio, 165, 171-172f, 172 
miocardio disfunción sistólica, 169, 170 
reducción del gasto cardíaco, 173 
resultante del miocardio, 167 
ventricular, 169 
Hipocalcemia, 286, 354 
Hipocalemia, 277 
Hipofagia, l0ac 
Hipofisis, 76, 346, 346-349 
anterior, 347-349, 347-349f, 347t, 348t 
posterior, 346, 346 
Hipoparatiroidismo, 356 
Hipoperfusión de tejidos sistémicos, 167, 167f 
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Hipoplasia 
de conductos biliares, 303 
pulmonar, 211 
Hiposecreción, 343 
Hipotálamo (HT), 345, 345f 
Hipotensión, 181, 181f, 281 
Hipótesis 
de dos hits, 27-28 
de Starling, 184f, 185 
Hipotonía, 10ac 
Hipoventilación, 214, 244 
Hipoxemia, 181, 244, 244f 
Hipoxia, 208, 213 
Hirsutismo, 387 
Histamina (H2), 218 
Histerectomia, 415 
Histéresis, 212 
HMG-CoA reductasa, 182 
HNPCC. Y. Cáncer de colon hereditario sin poliposis 
Homeostasis ácido-básico, 188 
Homocistinuria, 45 
Hormona/s 
adrenocorticotropa (ACTH), 79, 343 
antidiurética (ADH), 68-69, 68f, 266, 271, 273, 277, 346 
de crecimiento (GH), 343 
estimulante de tiroides (TSH), 344 
femeninas, 379 
foliculoestimulante (FSH), 80, 382 
gastrointestinales, 306t 
liberadora/s 
de corticotropina (CRH), 358 
de gonadotropinas (GRH), 80 
de hormona tiroidea (TRH), 351 
hipotalámicas, 77 
luteinizante (LH), 80, 382 
masculinas, 379 
paratiroides (PTH), 107, 271, 343, 413 
tiroidea (HT), 343 
Hueso/s 
anatomía 
cráneo y cuello, 101, 102f 
espalda y vértebras, 103-104, 103f, 104f 


709 


extremidad superior y mano, 102f, 103 
extremidad inferior y pies, 104, 104f, 105 
pelvis, 104, 104f 
tórax y costillas, 102f, 103 

de mandibula, 303 

histología y fisiología, 105-107, 105f, 106£ 
vitamina D, 107 

trastornos, 98, 107-109, 107f, 107t, 108f, 109f 
anomalías de PTH, 107-108, 107£, 107t 
cáncer, 109, 109f 
enfermedad de Paget, 109 
fracturas, 107 
infección bacteriana, 108-109, 108f 
osteonecrosis, 108 
osteoporosis, 108 
vitamina D, 107-108, 107f, 107t 


Ictericia, 326 
Íleo, 301 

meconial, 321 
Tmpermeable al agua, 270 
Tmpulsos eléctricos, 164 
Inactivación de toxinas, 322 
Incompatibilidad al Rh, 416 
Incompetencia cervical, 397 
Incontinencia urinaria, 69, 275 
Inestabilidad de microsatélites, 30 
Tnfarto/s, 56, 319 

coronarios, 171 

placentario, 415 

subendocárdicos, 165 
Infección/es 

bacterianas, 284 

citopáticas, 389 

del tracto urinario, 284-285, 285f 

inducidas por microorganismos, 318 

latentes por herpes, 389 

nosocomial, 235 

oportunistas, 393 

parasíticas, 285 
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por Chlamydia, 388 
por estafilococos, 134, 135f 
por estreptococo, 134, 135f 
Inflamación, 142, 143, 185, 185f 
en parches, 331 
Infundíbulo, 397 
Ingesta de proteínas, 275 
Inhalación 
de fuego, 241, 242 
de humo, 241, 242 
Inhibidores 
de bomba de protones, 312 
de transcriptasa reversa, 393 
del receptor de leucotrienos, 239 
Inmunizaciones, 237 
Inmunodeficiencia de células T, 196 
Inmunoglobulina 
(lg) A 
(lg) E, 220 
(lg) G 
anticuerpos antiendomisio, 318 
depósito, 101 
inmunocomplejos, 280 
producción hepática, 329 
Inmunosupresión, 331 
Insuficiencia 
cardíaca 
congestiva, 165, 200ac, 202ac, 228, 286 
derecha, 179 
hepática, 328, 329 
renal 
aguda, 282, 284, 285 
crónica, 282, 284, 286t, 292-294ac, 293f 
agenesia, 255 
defectos funcionales, 256 
defectos metabólicos, 255 
hipocalcemia asociada, 355 
riñones quísticos, 255-256, 255f, 256f 
en etapa terminal, 286 
respiratoria, 243-244 
trastornos pulmonares, 244, 244f 
tratamiento, 244, 244f 


valvular, 167 
Integrinas, 42, 186 
Intercambio contracorriente, 273 
Interferones, 237 
Interleucinas, 186 
Intestino 
anterior caudal, 302, 302f 
delgado 
anatomia, 304, 304f 
embriología, 301-302, 301f 
histología y función, 316-319, 316-320f 
grueso 
anatomia, 304f, 305 
embriología, 301-302, 301f 
histología y función, 330-333, 330-332f 
medio embrionario, 301 
posterior embrionario, 301 
Intolerancia a alimentos, 308-309, 309f 
Intoxicación 
alimentaria, 318 
por monóxido de carbono (CO), 216, 242 
Intrones mínimos, 17 
Inulina, 267 
Tregularidades menstruales, 387 
Tslotes 
celulares, 363, 364, 364f 
de Langerhans, 320 
Tsquemia, 56, 165, 281 
aguda del miocardio, 165 
como causa de vólvulo, 319 
del tejido fetal, 415 
miocárdica aguda, 165, 171f 
Istmo de linea media, 350 


K 


Klebsiella penumoniae, 235 
Kwashiorkor, 45 


L 


Labio/s 
mayores, 381, 384 
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menores, 381 
y paladar hendido, 300 
Lactancia 
disfunción, 387 
femenina, 82 
Lagunas de los osteocitos, 105 
Lámina propia, 309 
Laringofaringe, 221, 221f 
Legionella pneumophila, 234 
Legrado endometrial, 416 
Lepra, 136 
Leptina, 73 
Lesión/es 
del manguito rotador, 113-114 
hepatocelular, 328, 328f 
óseas liticas, 198 
pulmonar aguda, 235 
térmica, 242 
traumática, 56, 56f£, 58 
Leucemia, 198 
linfocítica 
aguda, 198, 198f 
crónica, 198, 198f 
mieloide 
aguda, 196 
crónica, 196 
Leucocitos, 186, 186f 
Leucotrienos, 238 
Ley/es 
de Boyle, 212 
de Dalton, 212 
de Fick, 214, 214f 
de Frank-Starling, 163, 169 
de Laplace, 169, 169f 212 
de los gases, 212 
de Ohm, 47, 47£, 175 
Ligamento 
arterioso, 153 
genitoinguinal, 384 
suspensorio, 397 
Linfadenitis, 197 
Linfadenopatía, 197, 197f 
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Linfáticos, 398 
Linfedema, 198 
Linfocitos, 198 
T, 194, 195, 197 
B, 194, 197 
T de memoria, 196 
Linfogranuloma venéreo, 389 
Linfoma/s, 198 
de Burkitt, 198, 198f 
Lipasa pancreática, 307, 307f 
Lípidos 
bicapa, 40, 40f 
digestión, 307, 307f 
endocitosis, 181 
enfermedades de depósito, 42 
metabolismo, 323, 323f, 324f 
Lipoma, 142 
Lipoproteínas, 181, 323 
de baja densidad (LDL), 181 
Liposarcomas, 142, 143f 
Líquido/s 
extracelular, 263-264, 263t, 264t, 276f 
intersticial excesivo, 195 
intracelulares (LIC), 263-264, 263t, 264t 
Lisosomas, 41 
Litiasis, 281 
Lito vesicular, 299, 321 
Lóbulo hepático, 322 
Longitud-tensión pasiva, 163, 163f 
Lupus eritematoso sistémico, 196, 281, 281f 
articulaciones y trastornos articulares, 113 
trastornos 
de piel, 133 
del músculo esquelético, 101 


M 


Macrófagos, 181, 182f, 198 
intestinales, 309 
reticuloendoteliales, 191 

Macrosomia, 366 

Mácula densa, 261, 273 
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Maduración cervical, 397 
Malabsorción, 299, 308-309, 309£, 317, 319, 321 
Malnutrición, 317 
Mama 
anomalías, 402-403, 402f 
estructura, 395, 396f 
tejido, 385, 385f£, 386£ 
Maniobra 
de Gower, 99 
de Valsalva, 75 
Marcadores 
ectópico, 61 
séricos, 172 
Masetero, 303 
Mastocitos, 219, 319 
de mucosa, 220 
Matriz extracelular, 42 
Mediastino 
corazón, 157 
medio, 157 
posterior, 157 
superior, 157 
Médula, 195, 218 
espinal 
materia 
blanca, 51 
gris, 51 
pares de nervios 
cervicales, 53 
torácicos, 53 
segmentos, 53 
sistema nervioso parasimpático, 51 
traumatismo, 57 
ósea del adulto, 194, 194f 
roja, 186 
renal hipertónica, 270, 272 
suprarrenal 
histología y función, 363, 363f 
y catecolaminas, 78, 79f 
Meiosis, 380-381 
1,6-7 
1,7 
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disomía uniparental, 8, 9f, 10ac, 10f 
no disyunción, 7, 8f 
Melanoma maligno, 369 
Membrana/s, 40-41, 40f 
basal glomerular (MBG), 265 
hidrofílica, 40 
parietal, 304 
peritoneales, 300 
transportadores, 308 
visceral, 304 
Menopausia, 401, 401f 
Mesénquima, 91-92, 208 
derivado de crestas neurales, 300 
Mesodermo 
esplácnico 
desarrollo cardíaco a partir del, 153 
intermedio, 253 
somático, 154, 300 
visceral, 154, 300 
Mesonefros, 253, 379 
Mesotelioma maligno, 228-229, 229f 
Metabolismo 
anaerobio, 187 
energético 
en adipocitos, 141, 141f 
y producción de energía celular, 42-45 
ácidos grasos, 44 
aminoácidos, 44 
carbohidratos, 44 
enzimas, 43 
fosforilación oxidativa, 42-43, 43f 
función anormal, 44-45, 45f 
Metafase, 3 
Metanefros, 253 
Metaplasia, 312 
Metástasis, 322 
Metastatizar, 329 
Metilación, 8, 12 
Miastenia grave, 60, 101, 101f 
Micción, 275 
Micelas, 307, 307f 
Micoplasmas genitales, 284, 416 
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Micosis, 138 
Microalbuminuria, 286, 287 
Microcirculación, 184-185 
de los capilares, 151 
edema, 185, 185f 
flujo transcapilar, 185 
Microcítica hipocrómica, 189 
Microdeleciones, l0ac 
Microdominios, 13 
Microorganismos 
comensales, 309 
no patógenos, 230 
Microtúbulos, 3, 41 
Microvellosidades del borde en cepillo, 317 
Mielina vaina nerviosa, 101 
Mielofibrosis idiopática, 196 
Mieloma de células plasmáticas, 198 
Mineralocorticoide, 357, 357f, 358-359 
Mioblastos, 95 
Miocardio ultraestructura, 159, 159f 
Miocardiopatia, 170 
dilatada, 170, 200-202ac, 202f 
disfunción sistólica, 170, 170t 
hipertrófica, 170 
Miocitos cardíacos, 159 
Miofibrillas, 122, 123f 
Mioglobina, 215 
Miometrio, 397 
Miopatias mitocondriales, 100 
Miotomas, 94-95, 95f 
Mitocondria, 41, 41f 
Mitosis, 3-4 
Modulación de la secreción de hipófisis, 386 
Mola hidatiforme, 415 
Monocitos, 194 
Monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), 14, 14f, 365, 366f 
Mononucleosis, 197 
Mucoproteínas de Tamm-Horsfall, 279 
Mucosa 
escamosa, 311 
respiratoria, 219 
Músculo/s 


717 


axilares, 115, 116f 
cardíaco, 121, 123f, 159, 159f 
de cabeza, 115 
de espalda, 117 
de mano, 117, 118f 
de pierna, 120, 121f 
de pared abdominal, 117-118 
del brazo, 115, 117, 117f 
del compartimento extensor (posterior) del antebrazo, 117, 117f 
del compartimento flexor (anterior) del antebrazo, 115, 117f 
del hombro, 115, 116f 
del muslo, 119, 119£ 120, 120f£ 
del pie, 120, 121f 122f 
escapulares, 115, 116f 
esquelético, 303 
anatomía 
acoplamiento excitación-contracción, 126, 126f 
arcos faringeos, 94, 95f 
calcio, 126, 126f 
cocos grampositivos, 130 
daño a la neurona motora y sensorial, 129 
diferentes tipos musculares, 121, 123f 
eliminación de neuronas, 96 
endomisio, 122 
epimisio, 122 
fibras, 122 
golpe de potencia, 126, 126f 
hipertermia maligna, 130, 130f 
histología y fisiología 
lesión e inflamación, 130 
longitud y tensión, 126, 127f 
metabolismo 
estado 
de inanición, 129 
de ingesta frente ayuno, 128, 129f 
miotomas, 94-95, 95f 
músculos de pared abdominal, 117, 118 
axilares, 115, 116f£ 
de cabeza y cuello, 115 
de espalda, 117 
de glúteo, 118, 119f 
de hombro, 115, 116f 
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de mano, 117, 118f 
de muslo, 119, 119f, 120, 120f 
de pie, 120, 121£, 122f 
de pierna, 120, 121f 
de tórax, 115, 116f 
del brazo, 115, 117, 117f 
escapulares, 115, 116f 
extensores, 115, 115f 
flexores, 115, 115£ 
pectorales, 115, 116f 
pélvicos, 118, 119f 
perimisio, 122 
plexo braquial, 122 
plexo sacro, 122 
producción de calor, 122 
regulación del flujo sanguineo, 122 
rotación de los músculos de 
extremidades, 96 
sistemas musculoesqueléticos 
comunicaciones del sistema nervioso, 59-60 
tumores, 130, 131f 
unión neuromuscular, 123-124, 124f, 125f 
yemas de las extremidades, 96 
desarrollo, 94-96 
de los dedos, 96, 96f 
trastornos, 98-100, 99f, 99t 
extensores, 115, 115f 
flexores, 115, 115f 
glúteos, 118, 119f 
liso, 121, 123f, 303, 316 
bandas, 225 
túbulos, 261 
pectorales, 115, 116f 
pélvicos, 118, 119f 
pterigoides, 300, 303 
Mutación 
del factor V de Leiden, 192 
del gen RET, 302 
Mycobacterium 
leprae, 136 
tuberculosis, 232-233, 232f, 233f 
Mycoplasma pneumoniae, 234 


719 


N 


Narinas, 221 
Nasofaringe, 221, 221f 
Necrosis, 142, 143f 
coagulativa, 172 
tubular aguda, 281 
Nefritis túbulo intersticial, 282 
efroesclerosis arterial, 287 
efrolitiasis, 282 
Nefrona/s, 257f, 259-261 
asa de Henle, 260-261, 260f 
conductos colectores, 261 
corpúsculo renal 
capsula de Bowman, 259, 260 
podocitos, 260 
glomérulo, 259 
túbulo 
distal, 261, 261f 
proximal, 258f, 259f, 260 
yuxtamedulares, 259 
Nefropatia diabética, 292-294ac, 293f 
Neisseria gonorrhoeae, 388 
Neoplasia, 311 
endocrina múltiple, 369, 369f 
Nervio/s 
craneales, 51, 52f 
esplácnicos, 54 
facial y glosofaringeo, 72, 73f 
frénico, 218 
ilioinguinal, 384 
olfatorio (NC 1), 66 
pudendo, 69, 75, 305 
simpáticos renales, 266 
somático motor, 75 
vago (NC X), 55 
vasculares, 176 
Neumoconiosis, 238, 238f 
agentes antiinflamatorios, 238, 239f 
asma, 238-239, 239f, 240f 
enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, 239-240, 240f 
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envejecimiento, 240, 240f 
fibrosis quística, 241 
Neumonía/s 
bacteriana, 246ac, 247ac, 246f 
B. anthracis, 234 
K. pneumoniae, 235 
L. pneumophila, 234 
M. pneumonia, 2331, 234 
M. tuberculosis, 232-233, 232f, 233f 
P. aeruginosa, 235 
$. pneumoniae, 233-234, 234f 
Y. pestis, 234 
fúngicas, 237, 237f 
por aspiración, 241, 242 
por estreptococo, 233-234, 234f 
por Preumocystis, 393 
viral, 236-237 
Neumotorax, 228, 228f, 241 
Neuroblastomas, 80 
Neuroblastos, 49 
Neurocráneo, 92, 101 
Neurohipófisis, 346, 386 
Neuromuscular 
transmisión 
bloqueo, 124, 125f 
músculos esqueléticos, 59, 59f 
unión, 123-124, 124f, 125f 
Neurona/s, 55, 55f 
de primer orden, 53 
aferentes (sensoriales), 53 
aferentes viscerales, 55 
de segundo orden, 53 
eferentes (motoras), 53 
motoras 
inferiores, 58 
superiores, 58, 129 
receptoras del olfato, 15 
Neuropatía óptica 
de Leber, 44 
hereditaria de Leber, 100 
Neutrófilos 197 
Neutropenia, 196 
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Nitrógeno ureico, 267 
Niveles de calcitriol, 286 
No disyunción, 4 
Nocicepción, 55 

Nodo sinoauricular, 159 
ódulos linfáticos, 195 
cervicales, 303 
filtración, 195 
orepinefrina, 54, 356 
úcleo 

paraventricular, 77 
supraóptico, 77 
ucléolos, 41 


O 


Obesidad de las células adiposas, 142, 143f 


Obstrucción 
de conductos biliares, 326 
de unión ureteropélvica, 285, 285f 
del flujo urinario, 284 
Oligodendrocitos, 51, 55 
Oligohidramnios, 97 
Omento 
mayor, 300, 304 
menor, 300, 304 
Oncogenes 
amplificación, 26, 27 
mutación, 25 
rearreglo cromosómico, 25, 26 
Onfalocele, 301 
Orbicular, 303 
Órganos 
linfoides 
primarios, 194, 194f 
secundarios, 195 
reproductores femeninos, 81-82 
tendinosos de Golgi, 59, 126 
Orina 
análisis químico, 275 
examen microscópico, 275 
excreción fraccional de sodio, 276 
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gravedad específica, 275 
pH, 277 
tinción de citología, 276 
Osificación 
de huesos largos, 93 
endocondral, 90, 93 
epifisaria, 93 
intramembranosa, 90 
ósea, 90 
Osmolaridad, 68 
del filtrado, 270 
del plasma, 271 
Osteoartritis 


trastornos articulares, 112-113, 113f 


trastornos del tejido conectivo, 141-142 


Osteoblastos, 92 
Osteoclastos, 354 
Osteodistrofia, 355, 369 
renal, 285, 355 
Osteogénesis imperfecta, 98 
Osteomalacia, 356 
causas, 107t 
Osteomielitis, 108 
Osteoporosis, 94, 108 
Osteosarcoma, 109 
Otitis media, 231 
Ovario anomalías, 403, 404f 
Ovogonia, 411 
B-oxidación, 325 
Oxígeno 
hiperbárico, 216 
suplementario, 244 
Oxihemoglobina, 213 
Oxitocina, 77, 80, 346, 386 


P 


Paludismo, 190 

Panacinar, 240 

Páncreas, 363-368 
anatomía, 304-305, 304f 


anomalías, 365-356, 3671, 368, 368f£ 
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anular, 302, 303 
embriología, 302-303, 302f 
y anatomía, 363 
histología y función, 320-322, 321f, 364, 364f 
hormonas y metabolismo, 364-365, 364f, 365f, 366f 
Pancreatitis, 321, 321f 
aguda, 321 
crónica, 321 
Panhipopituitarismo, 346 
Paniculitis, 142 
Papilas gustativas, 303 
Paquete neurovascular, 397 
Paracetamol, 326 
Parálisis 
de Bell, 130 
muscular, 319 
Parasimpático (PS), 158 
ganglios, 302 
sistema nervioso, 51 
Parásitos, 319, 319f 
Parotiditis, 311 
Pars distalis. 346 
Pars nervosa, 346 
Parto, 82 
Patrón de migración, 354 
Pelvis, 104, 104f 
ósea, 382, 383f 
Pénfigo vulgar, 101 
Pepsinógeno, 313 
Peptidasas, 320 
en borde en cepillo intestinal, 308 
Péptido 
intestinal vasoactivo, 71, 364 
natriurético cerebral, 267 
Pérdida de la retracción elástica pulmonar, 240 
Pericardio, 154, 158 
Pericarditis, 168 
Perimisio, 122, 123f 
Periostio, 93 
Peristalsis, 69, 71 
del músculo liso intestinal, 71 
esofágica, 71 
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Peritoneo, 384 
Peritonitis, 332 
Peróxido de hidrógeno (H20)), 41 
Peroxisomas, 41 
Persistencia del conducto arterioso, 156, 156f£ 
Peste bubónica, 234 
Pezón, 385, 385f 
Pica, 315 
Pie de atleta, 138 
Piel 
desarrollo, 97 
histología, 130, 131£, 132 
receptores sensoriales, 60 
termorregulación, 132, 132f 
trastornos 
acné, 132, 133f 
cancer, 138, 138f 
dermatitis, 132, 133f 
desgarro, 133-134, 134f 
eccema, 132, 133f 
enfermedad de Lyme, 134, 136, 136f 
infecciones 
fúngicas, 138 
por parásitos, 138 
virales, 136, 137f£ 
lepra, 136 
lupus eritematoso sistémico, 133 
petequias, 132 
psoriasis, 133, 133f 
púrpura, 132 
Pielonefritis crónica, 285 
Pigmento biliar, 330 
Piojos, 138 
Piropoiquilocitosis hereditaria, 191 
Piruvato carboxilasa, 325 
Pituicitos, 77, 346, 346f 
Placa/s 
de Peyer. Y. tejidos linfoides asociados con el intestino (GALT) 
epifisarias, 93 
lateral del mesodermo, 93 
pleurales, 228-229, 229f 
Placenta 
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formación, 379 
intercambio, 412 
Plaquetas, 186, 186f£ 
anomalías, 192 
coagulación sanguínea, 191 
factor de von Willebrand, 191 
inhibidores, 192, 193f 
trastornos de coagulación, 192 
sistémica, 192, 193f 
Plasmaféresis, 230 
Plasmina, 191 
Plasmodium, 190 
Pleura, 210 
parietal, 210, 222 
visceral, 210, 222, 222f 
Plexo/s 
braquial, 59, 116f, 122 
mientéricos de Auerbach, 71 
nerviosos entéricos, 310 
sacro, 59, 122 
venosos hemorroidales, 305 
Podocito, 260 
tamaño, 265 
Poliadenilación, 20 
Poliarteritis nodosa, 184 
Poliartralgia, 113 
Policitemia, 187, 213, 216 
vera, 196 
Poliespermia, 412 
Polimorfismos de un solo nucleótido, 34, 34f 
Polipéptido atrial natriurético, 267 
Polipéptidos, 44 
Pólipos 
adenomatosos, 332 
colorrectales, 333 
Poliposis adenomatosa familiar, 332 
Porción inferior del esófago, 303 
Poros endoteliales, 265 
Potasio, 331 
reabsorción, 270 
Potencial 
de acción, 48, 48f, 122 
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del marcapasos, 161 
ventricular, 160-161 
de equilibrio de Nernst, 48, 48f 
de membrana celular en reposo, 277 
electrogénico, 290 
Prednisona, 362 
Preeclampsia, 415 
Pregnenolona, 359 
Presión 
arterial (PA) 
anomalías 
hipertensión, 179-180, 180f 
hipotensión, 181, 181f 
control, 60, 60£ 
elevada, 63 
factores que la modifican, 177, 177f 
media, 62 
respuesta refleja barorreceptora, 177, 178f 
barométrica, 212 
altitudes elevadas, 213 
buceo, 213 
de filtración neta, 264 
diastólica, 177 
hidrostática, 185, 264, 265 
de liquidos, 264 
intrapleural, 223, 223f 
oncótica, 185, 264, 265 
plasmática, 264, 264f 
parcial 
de oxígeno (PO»), 212 
de un gas (P), 212 
positiva continua en la vía aérea (CPAP), 67 
sanguínea arterial, 179t 
media, 177 
anomalías, 179 
baja, 181 
regulación 
anomalías, 179-181, 189f 181f 
control de perfusión tisular, 178 
factores, 177, 178 
nivel medio, 177, 177f 
presión diastólica, 177 


727 


reflejo barorreceptor, 177, 178f 
trastornos vasculares, 181-184, 182f, 183f, 183t 
sistólica, 177 
Primer arco faringeo, 300 
Probenecid, 270 
Problemas 
túbulo intersticiales, 284 
valvulares, 167 
Procesos 
inmunitarios celulares, 195 
pediculados, 260 
Producción de esteroides, 359, 359f 
Productos de la bilirrubina, 324 
Profase, 3 
Progesterona, 359, 379, 387 
placentaria, 413 
Prolactina, 349, 413 
Prolactinomas, 348 
Proliferación mesangial, 280 
Prometafase, 3 
Pronefros, 253 
Proopiomelanocortina (POMO), 347 
Prostaciclina, 273 
Prostaglandinas, 238 
Prostatectomía radical, 411 
Prostatitis, 411 
Proteasas 
hepáticas inactivas, 320 
pancreáticas, 308 
Proteasomas, 41 


Proteína/s 
cinasa 
A(PKA), 15 
C(PKO), 16 


cubiertas de clatrina, 46 

de fase aguda, 323 

de mantenimiento del cromosoma, $ 
de membrana periféricas, 40 

de shock térmico (HSP), 14 

de Tamm-Horsfall, 275 

de unión al cortisol, 344 

del receptor transmembrana, 40 
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fibrosas, 139 
fijadora de tiroxina, 344 
IPF-1, 363 
morfogenética ósea (BMP), 255, 302, 302f 
4 (BMP4), 90 
plasmáticas, 322 
Proteinuria, 265, 286 
Proteoglucanos, 42 
Protozoos, 319, 319f£ 
flagelados, 389 
Protrombina, 191 
Pruebas de espirometría, 215 
Pseudomonas aeruginosa, 235 
Psoriasis, 133, 133f 
Pubertad, 382f 
Puente de fibrosis, 328 
Pulmón 
abscesos. Y. Neumonía por aspiración 
del aficionado a las aves, 238 
derecho, 223 
edema, 185 
espacio muerto, 226, 226f 
índice de perfusión, 226, 227f 
intercambio de gases, 227 
macrófagos, 226 
perfusión, 226 
ventilación, 226 
fases de la ventilación, 21 lt 
flujo sanguineo pulmonar 
enzima convertidora de angiotensina, 227 
vasoconstricción alveolar inducida por hipoxia, 227-228 
formación de yemas, 210, 210f 
izquierdo, 223 
prematuro, 211-212, 212f 
retracción pulmonar pérdida, 240 
secreción de ácido retinoico, 210 
sistema pulmonar, 224 
superficies, 223, 224f 
vasos sistémicos, 224 
vías aéreas, 224-225 
Pulpa blanca, 196 
Punto de presión aórtica, 163, 163f 
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Púrpura de Henoch-Schónlein, 280 
Púrpura trombocitopénica, 192 


Q 


Quejidos, 355 

Queratinocitos, 392 

Queratosis actínica, 138 
Quiasmas, 7 

Quilíferos linfáticos, 317 
Quilomicrones, 307, 317, 323 
Quimiorreceptores periféricos, 213 
Quimioterapia, 243 


R 


Rabdomiosarcoma, 130 
Radio luminal, 175 
Rama ascendente 
delgada, 260 
gruesa, 260, 261, 273 
Raquitismo, 356 
causas, 107t 
Reabsorción 
de agua, 266, 270 
de cloruro, 270 
de glucosa, 268, 269 
de hidrógeno, 269-270, 269f 
de magnesio, 270 
de sodio, 268, 269 
pasiva de agua, 270 
Reacción/es 
antigeno-anticuerpo, 265 
de Wassermann, 388 
en cadena de la polimerasa (PCR), 32-33, 33f 
Receptores 
acoplados a proteinas G, 14, 14f 
de acetilcolina (ACh), 101 
de estiramiento, 65 
Receso esfenoetmoidal, 221 
Recto y ano, 301-302, 301f 
anatomía, 304f, 305 
embriología, 301-302, 301f 
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Reducción obstrucción de vías aéreas, 244, 244f 
Reflejo/s 

barorreceptor, 62 

de buceo, 66 

de deglución, 311 

de estiramiento, 59 

de Hering-Breuer, 65 

de motilidad, 75,316 

de succión, 414 

de tos, 66, 219 

del estornudo, 66, 219 

del vómito, 74, 319 

hormonal, 299 

iliogástrico, 75 

nervioso, 299, 346 

y husos musculares, 59 
Reflujo de ácido gástrico, 312 
Refractariedad, 166 
Regulación 

gastrointestinal, 306t 

positiva de telomerasa, 31 
Regulador transmembrana de fibrosis quística (CTFR), 241 
Regurgitación, 167 
Relación presión-volumen al final de la diástole, 163f 
Renina, 179, 261, 273 
Resistencia 

antimicrobiana, 388 

interna, 47 

vascular, 264 
Respiración, 218 

de Cheyne-Stokes, 64 

de Kussmaul, 65 
Respuesta inflamatoria sistémica, 190 
Retención de liquidos, 173 
Retículo 

endoplásmico, 16, 41, 41f 

rugoso, 41 

sarcoplásmico, 126, 160 
Retinoides, 49 
Revestimiento epitelial, 310 
Rinitis alérgica, 220 
Rinovirus, 236 
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Riñón 
ascenso durante desarrollo, 254f 
metanéfrico, 255 
regulación molecular, 255 
trasplante, 287 
Rojo congo positivo, 280 
Rotación 
de músculos de extremidades, 96 
del intestino medio, 301 
Rotavirus, 319 


S 


Saco vitelino embrionario, 380 
Sanguijuelas, 192 
Sarcoma, 198 
de Ewing, 141, 142f 
de Kaposi, 184 
sinovial, 139, 139f 
Sarcómeros, 122, 123f, 159, 159f, 
longitud, 163 
Secreción/es 
biliar, 323-325, 324f, 330 
de ácido gástrico fases, 73 
de H*, 271 
de vía aérea, 322 
digestivas, 69 
diurna, 344 
gástricas, 313, 314f 
hormonal, 386-387, 386£, 387f 
inapropiada de ADH, 346 
pancreáticas acinares, 320-321 
salivales, 311 
túbulo contorneado proximal, reabsorción 
de agua, 270 
de aminoácidos, 268, 269 
de bicarbonato, 269-270, 269f 
de calcio, 268, 269 
de cloruro, 270 
de fosfato, 268, 269 
de slucosa, 268, 269 
de hidrógeno, 269-270, 269f 
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de potasio, 270 
de sodio, 268, 269 


y reabsorción tubular, 267-272, 2681-272f, 271t 


asa de Henle, 270-271 
capilares peritubulares, 268, 269f 
conducto colector, 271-272, 272f 
cortical inicial, 271, 271f, 271t 
túbulo contorneado distal, 271, 271f, 271t 
Secretina, 317 
Segmentos broncopulmonares, 225 
Segregación replicativa, 11 
Semen, 409 
Seminomas, 411 
Seno/s 
aórticos de Valsalva, 158 
coronario, 158 
paranasales, 208, 209f, 210, 221, 221f 
urogenital, 253, 382 
Sentido 
de la audición, 83, 83f, 84, 84f 
del gusto y del olfato, 83, 83f, 84, 84f 
Señal/es 
de localización nuclear, 14, 15f 
nerviosas, 275 
Señalización 
autocrina, 12 
celular 
definición, 12 
ligandos 
balsas lipídicas, 13 
transducción de señales, 12-13 
receptores 
acoplados a proteínas G, 14, 14f 
con actividad de tirosina cinasa, 12f, 13 
de hormonas esteroideas, 14, 15f 
ionotrópicos, 14, 15f 
sin actividad de tirosina cinasa, 13, 13f 
de segundo mensajero diacilglicerol, 16 
endocrina, 12 
sistemas de segundo mensajero, 14 
iones de calcio, 16 
nucleótidos cíclicos, 15 
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trifosfato de inositol, 16 
paracrina, 12 
Sepsis puerperal, 416 
Serotonina, 397 
Shock 
hipovolémico, 181, 181f 
séptico, 181, 181f 
Sialolitiasis, 311 
Sífilis, 388, 411 
terciaria, 167 
Signo de Murphy, 72 
Silla turca, 346 
Simporte, 268 
Sinapsis 
cromosómica, 7 
neuronal, 55, 55f 
Sincitiotrofoblasto, 412 
Sindactilia, 97 
Síndrome 
alcohólico fetal, 414 
coronario agudo, 172 
de Alport, 281 
amiloidosis, 280 
glomerulonefritis 
antiglomerular de membrana basal, 279 
postestreptocócica, 280, 281f 
semilunar, 279-280, 280f 
lupus eritematoso sistémico, 281, 281f 
nefropatía por IgA, 280 
de Angelman, 8, l0ac 
de Apert, 97-98 
de Cornelia de Lange, 6ac 
de Cushing, 283, 360-360f 
de deleción de DiGeorge, 354 
de desgaste, 198 
de dificultad respiratoria 
del recién nacido, 211 
severa (SARS), 237 
de Down, 380 
de Fanconi, 281 
de Goodpasture, 220, 229, 230f, 279 
de insensibilidad a andrógenos, 418-420ac 
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de insuficiencia respiratoria aguda, 235-236, 235f 
de Kallmam, 387 
de Klinefelter (SK), 4ac, 381 
de Laron, 348 
de Lesch-Nyhan, 45 
de Li-Fraumeni, 30ac 
de Marfan, 98 
de McArdle, 99 
de Prader-Willi, 8, 10ac 
de QT largo, 166, 166f 
de silla vacía, 78 
de Sjógren, 311 
de túnel carpiano, 129 
de Turner, 4ac, 381 
de Waterhouse-Friderichsen, 361 
de Zollinger-Ellison, 314-315 
nefrítico, 279-281 
nefrótico, 277-278, 279f 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 279, 279f 
elomerulopatía 
de cambios mínimos, 278 
membranosa, 279, 280£ 
paraneoplásico, 369 
poliglandular, 355 
autoinmunitaria, 368-369 
urémico hemolítico, 319 
Sínfisis mandibular, 303 
Sinofris, 6ac 
Síntesis 
bilirrubina, 322 
tromboxano A2, 192, 193£ 
Sinusitis, 231 
Sistema cardiovascular, 60-63 
actividad eléctrica de miocitos, 61, 61f 
contracción del músculo liso vascular, regulación nerviosa, 62 
control 
perfusión tisular, 63 
presión arterial, 60, 60f 
corazón, 151-173 
anatomía, 157-159, 157f 158f 
anomalías cardíacas, 164-173, 165-169f, 170t, 171-173f 
ciclo, gasto cardíaco, 163-164, 164f 
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electrocardiografía, 161-162, 161f, 162f 
embriología, 151, 153-154, 153-156f, 156-157 
flujo sanguíneo coronario, 164 
histología y función contráctil de miocitos, 159-160, 159-160f 
inervación, 60f, 61 
relación presión-volumen cardíaco, 162-163, 162f, 163f 
vía de conducción, 61, 62t, 161 
dolor y tratamiento, 62 
microcirculación, 184-185 
edema, 185, 185f 
flujo transcapilar, 185 
regulación del reflejo barorreceptor, 62 
sistema hematopoyético, 186-193 
alteraciones de eritrocitos, 190-191, 191f 
citología de sangre humana, 186f 
eritropoyesis, 187, 189f 
formación de coágulos sanguíneos, 187f 
hematopoyesis, 186, 188f 
trastornos 
de coagulación, 191-193, 193f 
de hemoglobina, 187-190, 190f 
de plaquetas, 191-193, 193f 
tratamientos para hipertensión, 63 
sistema linfático, 194-198 
trastornos 
bazo, 195f, 196 
glándula del timo, 195, 195f, 196 
localización y distribución, 194f 
nodulos linfáticos, 195f, 196 
vasos linfáticos, 195, 195f 
trastornos, 196-198, 196t, 197f, 198f 
vasos, 173-184 
contracción del músculo liso, 176, 176f, 177 
desarrollo, 173, 174f 
histología, 175, 175f, 176 
regulación de presión arterial, 177-184, 177f, 178£ 179t, 189-183f, 183t 
resistencia del flujo vascular, 175 
Sistema endocrino, 76-83 
eje de hormona del crecimiento y tiroidea, 77f, 78, 78f 
elándula/s, 345-349 
anatomía, 350, 350f 
embriología, 349-350, 349f 
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función anormal, 352-353, 352f, 353f 
histología, 350-351, 350f, 351f, 352f 
órganos reproductores, 80-83, 81f 82f 
paratiroides, 353-356 
embriología y anatomía, 353-354, 354f 
función anormal, 354-356, 355f 
histología y función, 350, 354 
suprarrenales, 356-363 
anatomia, 356 
embriología, 356, 356f 
función e histología 
de corteza, 357-363, 357-362f 
de médula, 363, 363f 
tiroides, 349-353 
hipófisis 
anatomia, 76, 77 
embriología, 76, 76f 
glándula, 345-349 
regulación de función, 77-78, 77f 
hipotálamo, 76, 76f, 345-349 
médula y corteza suprarrenal, 78, 78f, 79£, 80 
organos reproductores, 80-83, 81f, 82f 
páncreas, 363-368 
anomalías, 356-365, 367f, 368, 368f 
embriología y anatomía, 363 
histología y función, 364, 364f 
hormonas y metabolismo, 364-365, 364f. 365f, 366f 
secreción hormonal, 344 
trastornos, 368-369, 369f 
adenomas, 345 
enfermedades autoinmunitarias, 344-345 
evaluación endocrina, 344 
neoplasia endocrina múltiple, 369, 369f 
sindrome 
paraneoplásico, 369 
poliglandular autoinmunitario, 368-369 
Sistema fetal cardiovascular, 413 
Sistema gastrointestinal, 69-75 
anatomía, 303-305 
cavidad oral, 303, 303f 
esófago, 303-304 
estómago, 304, 304f 
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glándulas salivales, 303, 303f 
intestino delgado, 304, 304f 
páncreas, 304-305, 304f 
recto y ano, 304f, 305 
vesícula, 305, 305f£ 
vísceras abdominales, 304, 304f 
ano, 75 
aspectos generales, 305-310 
digestión, absorción, 306-309, 307-309f 
inmunología, 309-310, 309f, 310f 
cavidad oral, 311,311f 
colon, 75 
del tracto digestivo, 69, 70f 
dolor referido, 72 
embriología, 299-303 
cavidad oral, 300, 300f 
esófago, 300-310, 301f 
espacio lingual, 300, 300£ 
estómago, 300-301, 301f 
glándulas salivales, 300, 300f 
hígado y vesicula, 302-303, 302f 
intestino delgado y grueso, 301-302, 301f 
páncreas, 302-303, 302f 
recto y ano, 301-302, 301f 
vísceras abdominales, 303-301, 301f 
estómago, 312-315, 313-315f 
glándulas salivales, 72-73, 73£, 311, 311f 
higado, 75 
histología y función, 310-333 
esófago, 311-312, 312f 
hígado, 322-329, 322-325f, 327-329f, 328t 
intestino grueso, 330-333, 330-332f 
vesícula, 329-330 
inervación Gl, 71 
intestino delgado, 74-75, 75£, 316-319, 316-320f 
motilidad intestinal, estímulo nervioso, 70£, 71 
órganos, 299f 
páncreas, 75, 320-322, 321f 
papilas gustativas, 72-73, 73f 
recto y ano, 75, 333, 333f, 334f 
regulación 
de ingesta de alimentos, 73, 74f 


738 


de secreción gástrica, 73 
reguladores extrínsecos, 299 
sangrado, 319, 319f 
sistema nervioso entérico, 69, 70f 
vesícula, 75 

Sistema haversiano, 105 

Sistema hematopoyético, 186-193 
eritropoyesis, 187, 189f 
formación del coágulo sanguíneo, 187f 
frotis de sangre humana, 186f 
hematopoyesis, 186, 188f 
trastornos 

de eritrocitos, 190 

defectos 

membrana, 190, 191 
metabólicos, 191 

hemocromatosis, 191 
de hemoglobina, 187 

anemia, 189-190, 190f 

Hb fetal, 188 
de plaquetas y coagulación, 191 

anomalías, 192 

sangrado, 192 

sistémica, 192, 193f 

tratamiento, 192, 193, 193f£ 

Sistema linfoide, 194-198 
bazo, 195f, 196 
localización y distribución, 194f 
nódulos linfáticos, 195f, 196 
trastornos 

enfermedades linfoproliferativas, 196, 198, 197£ 198f 

linfadenitis, 197-198, 197f£, 198f£ 
vasos linfáticos, 195, 195f 

Sistema musculoesquelético, 59-60 
anatomía, 101-105, 102£, 103£, 104f£ 
cartilago, 139, 140f 
colágeno, 138, 139, 139f 
daño a la neurona motora, 60 
desarrollo 

de piel y tejido conectivo, 97 

óseo, 91-94, 92f, 93f, 94f 
elastina, 138, 139 
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eliminación de las neuronas 
motoras fetales, 59 
embriología, 90-101 
estructuras del marco, 91f 
histología y fisiología, 105-107, 105£, 106£ 
hueso, 101-109 
músculos esqueléticos, 114-130 
anatomía, 115-120, 115-122f 
histología y fisiología, 121-126, 123£, 127f 
metabolismo, 128-129, 128f, 129f 
trastornos, 129-130, 130f 131f 
piel, 130-138 
histología, 130, 131£, 132 
termorregulación, 60 
trastornos, 132-134, 135f£, 136, 136£, 137£, 137t, 138, 138f 
proteínas fibrosas, 139, 139f 
reflejos y husos musculares, 59 
tejido 
adiposo, 104-141, 141f 
conectivo, 138, 143 
transmisión y unión neuromuscular, 59, 59f 
trastornos, 107-109, 107f£, 107t, 108£, 109f, 141-143, 142f, 143f 
articulares y articulaciones, 110-114 
estructura, 111 
tipos, 110f 
trastornos, 111-114, 111f, 112£, 113£ 
autoinmunitarios, 60 
del desarrollo, 97-101 
Sistema nervioso 
autónomo (SNA), 53, 151 
central (SNC), 345 
agentes, 180 
alteraciones de la vía, 379 
centros 
de control medular, 62 
límbicos, 82 
cerebro, 51, 52f 
control de circulación, 151 
médula espinal, 51, 53, 53f 
modulación, 386 
tractos del dolor, 55 
tumores, 58, 59t 
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entérico, 69, 299, 303 
periférico (SNP), 53-55 
autónomo, 53-55, 54f 
somático, 53 
simpático (SNS), 54, 54f, 158, 356 
somático en el SNP, 53 
Sistema pulmonar, 63-67 
anatomía y aspectos funcionales, 220-228 
cavidad nasal y senos 
paranasales, 221, 221f 
faringe, 221, 221f 
laringe y cuerdas vocales, 221, 221f 
pulmones y vías aéreas inferiores, 223-228, 224-227f 
tórax, 221-223, 222-224f 
tráquea, 221, 222f 
anomalías, 228-243 
apnea del sueño, 228 
bronquiectasias, 241, 242f 
cáncer, 242-243, 242-243f 
derrame pleural y atelectasias, 228, 228f 
edema, 229 
embolia, 229, 230f 
enfermedades pulmonares restrictivas y obstructivas, 237-241, 237-241f 
hemorragia pulmonar difusa, 229, 230, 230f 
hipertensión, 229, 229f 
infecciones, 230, 231-237, 231f, 233-237f, 246-24T7ac, 246f 
lesión por aspiración, 241-242 
neumotórax, 228, 228f 
tumores pleurales, 228-229, 229f 
apnea del sueño, 66-67 
asma, 67 
aspectos generales, 212-220 
cálculos clínicos, 214, 214f, 215 
capacidad 
de difusión, 214f, 215 
residual funcional, 215 
control de ventilación, 218, 218f 
equilibrio ácido-básico, 216, 217, 217f, 218f 
fosforilación oxidativa celular, 216 
gases respiratorios, 213 
histología del tracto respiratorio, inmunología, 218-220, 219f, 220t 
Ley de Boyle, 212 
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presión parcial de oxígeno, 212 
pruebas de espirometria, 215, 215f 
transporte de gases, 215-216, 215-217f 
ventilación/perfusión, 215 
volumen espiratorio forzado, 215 
diafragma, 64 
embriología, 208-212 
cavidad nasal, 208, 209, 210 
diafragma, 210, 210f£ 
pleura, 210, 210f 
pulmones y vías aéreas inferiores, 210-212, 210f, 211t, 212f 
senos aéreos paranasales, 208, 208, 210 
tórax, 210, 210f 
tráquea, 208, 209, 210 
vías aéreas superiores, 208, 209, 210 
generadores del patrón central, 63-64 
inervación, 65-66, 65f 
de laringe y cuerdas vocales, 66 
pleural, 66 
insuficiencia respiratoria, 243-244, 244f 
modificación del patrón respiratorio, 64-65, 64f 
reflejo de tos y estornudos, 66 
sistema olfatorio, 66 
Sistema renal, 67-68 
anatomia, 256-258 
irrigación, 256, 257f, 258 
riñones y uréteres, 256, 257f 
anomalías, 278-288 
acidosis metabólica, 282, 283£ 283t 
alcalosis metabólica, 282-283, 283t 
enfermedades 
glomerulares, 278-281, 279-281f 
tubulares, 281-282, 282f, 283f 
infecciones e inflamación, 284-288, 284-288f, 286t 
aspectos funcionales, 263-275 
cálculos, 267, 267f, 268f 
concentración y dilución urinaria, 272-273, 273f 
efectos nutricionales, 275 
filtración glomerular, 264-267, 264-266f 
función 
endocrina renal, 274, 274f, 275f 
metabólica renal, 275 
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líquidos intracelulares y extracelulares, 263-264, 263t, 2641 
secreción y reabsorción tubular, 267-272, 268-272f, 271t 
diuréticos, 288-291 
del asa de Henle, 290-291, 290f, 291f 
túbulo proximal, 288-289, 289f 
embriología, 253-256 
ascenso, 254, 254f 
defectos del desarrollo, 255-256, 255f, 256f 
función prenatal, 255 
regulación molecular, 255 
excreción, 69 
y micción, 275-276 
análisis de orina, 275-276 
tinción de citología urinaria, 276 
histología, 258-262 
nefrona, 258f, 259-261, 259f, 260f 
uréter y vejiga, 261, 262f 
uretra, 261, 262f 
inervación renal, 67, 68f 
micción, 69 
regulación 
de liquidos y electrólitos, 276-277, 276f, 277f 
de perfusión renal, 67, 68 
del equilibrio ácido-básico, 277-278, 278f 
del equilibrio de potasio, 277 
del SNC de ADH, 68-69, 68f 
Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 168, 274, 274f 
eje, 177, 359 
inhibición de la vía, 180 
Sistema reproductor, 76-83 
espermatogénesis, 408, 408f, 409f 
estructuras pélvicas, 405-407, 406£, 407f 
femenino, 394-405 
anomalías, 401-405, 402-405f 
ciclo menstrual y pubertad, 398-401, 399-401f 
estructuras internas, 397-398, 397f 
genitales externos, 398 
mama, 395, 396f 
menopausia, 401, 401f 
pubertad y ciclo menstrual, 398-401, 399-401f 
función eréctil, 409, 409f 
masculino, 405-411 
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anomalias, 410-411, 410f, 411f 
disfunción peneana y eréctil, 411 
próstata, 410-411, 410f 
testiculos, 410, 410f 
espermatogénesis, 408, 408f, 409t 
estructuras pélvicas, 405-407, 406£, 407f 
función eréctil, 409, 409f 
proceso reproductor, 411-416 
anomalias, 415-416 
embarazo, 412, 414, 413f, 414f 
fecundación, 412, 412f 
formación de placenta, 412, 412f, 413f 
implantación, 412, 412f 413f 
lactancia, 414 
parto, 414 
senescencia, 382 
similitudes y diferencias 
anatomía pélvica, 382-385, 383f, 385f 
crecimiento y envejecimiento, 382, 382f 
desarrollo temprano, 379-381, 380f 
diferenciación sexual, 381-382, 381t, 382f 
esteroides sexuales, 387-388, 387f, 388f 
infecciones de transmisión sexual, 388-389, 389-392f, 392, 393f, 394f 
secreción hormonal, 386-387, 386f 
tejido mamario, 385, 385f 
Sistemas hepatobiliares. Y. Sistema gastrointestinal (Gl) 
Sistemas humanos 
actividad de telomerasa, 31, 31f 
análisis de microchips de ADN, 34, 34f 
cáncer y genes 
mutación, 24 
oncogenes, 25-27, 25f, 26f 
supresores de tumores, 27-30, 28f 
cribado y pruebas moleculares 
desarrollo celular 
ciclo celular, 5-8, 5f, 8£, 9f, 10£ 
división celular, 2-4, 2f, 3f 
estructura cromosómica, 16-17 
herencia autosómica 
dominante, 9 
recesiva, 9 
ligada al X, 9, 11 
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mitocondrial, 11 
multifactorial, 11-12 
identificación del cromosoma, 31-32, 32f 
mecanismos de función celular, 40-48 
canales iónicos de membrana, 45-58, 46f, 47£ 
función anormal, 48 
orgánulos y estructura celular, 40-42, 40f, 41£ 42f 
potencial 
de acción, 48, 48f 
de membrana, 48, 48f 
producción de energía y metabolismo, 42-45, 42f, 43f, 45f 
transporte de membrana, 45-47, 46f, 47f 
modificación postraduccional, 21-22 
acetilación, 23, 24f 
fosforilación, 22, 22f 
glucosilación, 22-23 
metilación, 22 
ubiquitinación, 23, 23f 
orgánulos celulares, 39f 
polimorfismos de un solo nucleótido, 34, 34f 
procesamiento postranseripcional 
adición del capuchón, 18 
corte y empalme, 18, 19 
poliadenilación, 19 
reacción en cadena de la polimerasa, 32-33, 33f 
secuenciación de ácidos nucleicos, 33-34, 33f 
señalización celular 
definición, 12 
ligandos, 12-13 
receptores, 13-14 
sistemas de segundo mensajero, 14-16 
traducción, 20-21, 20f 
transcripción, 17-18, 19f 
vías de comunicación en sistema nervioso, 48-58 
anomalías, 56-58, 56f, 57£, 58£, 58t, 59t 
cerebro y médula espinal, 51, 51-53f, 53 
desarrollo, 49, 50£, 51 
estructura de neurona, 55, 55f 
funciones integradoras mayores, 48, 49t 
sentidos 
de audición, 83, 831, 84, 84f 
de visión, 83, 83f, 84, 84f 
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del gusto y el olfato, 83, 83f, 84, 84f 
sistema/s 
cardiovascular, 60-63, 60£ 61f 62t 
endocrinos y reproductores, 76-83, 76-82f 
gastrointestinal, 69-75, 70£, 72£, 73£ 74f 
músculo esqueléticos, 59-60, 59£ 60f 
nervioso periférico, 53-55, 54f 
pulmonar, 63-67, 63f, 64f, 65f 
renal, 67-69, 68f 
transmisión de impulsos, 55, 55f 
Solenoide, 17 
Somatomamotropina, 413 
Somatostatina, 313, 347, 347f 
Somatotropos, 347 
Somitas, 91 
Soplo, 181 
Sthaphylococcus aureus, 167 
Succinilcolina, 130, 130f 
Sulfato, 277 


T 


Tabaquismo, 311, 311f 
Tabique 
interventricular, 154 
rectouterino, 398 
Talasemias, 190 
Talidomina, 97 
Tapón de moco viscoso, 241 
Tasa de filtración glomerular (TFG), 68 
Tay-Sachs, 42 
Tejido 
adiposo 
en intestino, 140, 140f 
estado 
de inanición, 141, 141f 
ingesta frente a ayuno, 141, 141f 
tumores, 142, 143f£ 
cartílago, 139, 140f 
colágeno, 138, 139, 139f 
conectivo, 395 
denso, 385 
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regulares, 138-139 
desarrollo, 97 
elastina, 138, 139 
tejido adiposo, 140-141, 141£ 
trastornos 
fibromatosis, 141, 142f 
inflamación, 142, 143f 
lipoma, 142 
liposarcomas, 142, 143f 
necrosis, 142, 143f 
obesidad, 142, 143f 
osteoartritis, 141-142 
paniculitis, 142 
proteinas fibrosas, 139 
sarcoma sinovial, 139, 139f 
tumores del tejido adiposo, 142, 143f 
embrionarios, 379 
eréctil, 407, 407f 
linfático 
asociado a 
bronquios (BALT), 196, 219 
intestino, 196, 308 
mucosas (MALT), 196, 219, 309 
crecimiento, 197 
Telofase, 4 
Temporal, 303 
Tendones, 95 
Tenia, 319 
cólica, 305 
Teratógenos, 414 
Termorregulación, 60, 132 
Testículo, 380 
Testosterona, 379, 411 
Tetraciclinas, 97 
Tetralogía de Fallot, 156, 156f 
Tetraploidía, 4 
Tiacidas, 290-291 
Tifus epidémico. V. Fiebre de las Montañas Rocosas 
Timo, 194, 194f, 195, 195£, 196 
Tiroglobulina, 350 
Tiroidectomía, 353 
Tiroiditis de Hashimoto, 344, 353f 


747 


Tirosina, 350 
cinasa, 196 
yodada, 351 
Tirotropos, 347 
Tiroxina (T4), 344, 351, 351f 
Toracocentesis, 228 
Tórax, 210, 221-223 
diafragma, 222 
esternón, 221 
mecanismos y flujo aéreo pulmonar, 223, 223f, 224f 
músculos, 115, 116£, 222 
Torsades de pointes, 166, 166f 
Torsión cardíaca, 153-154, 154f 
Tos ferina, 231 
Toxina 
botulínica, 124 
por clostridios, 124 
Toxoplasma gondii, 198 
Toxoplasmosis, 97 
Tracto/s 
corticoespinales, 58 
del asta anterior, 58 
respiratorio 
epitelio, 219 
histología, 218, 219f 
inferior 
infecciones bacterianas 
B. anthracis, 234 
K. pneumoniae, 235 
L. pneumophila, 234 
M. tuberculosis, 232-233, 232, 233f 
P. aeruginosa, 235 
S. preumonaie, 233-234, 234f 
Y. pestis, 234 
inmunitario, 219-220 
liberación de histamina, 220 
reacciones de hipersensibilidad, 220, 220t 
mucosa, 219 
superior 
cánceres, 242-243, 242f 
infecciones bacterianas 
B. pertussis, 231, 232 
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C. diphtheriae, 231, 232 
H. influenzae, 231 
Traducción, 20-21 
elongación, 21 
iniciación, 21 
pasos, 20, 20f 
terminación, 21 
Transcripción 
complejo preiniciador, 17 
de señal. Y. Señalización celular 
del ARN, 17-18 
Transductores de señal y activadores de transcripción, 13, 13f 
Transmisión vertical, 328, 414 
Transportador apical Na+/Cl-, 271 
Transporte 
acoplado al Na+, 268 
activo, 47, 308 
secundario, 47 
de cloruro, 241 
de gases, 215-216 
anestésicos inhalados, 215, 216f 
cambios en la oxihemoglobina, 216, 217f 
curva de disociación de oxígeno, 215-216 
hemoglobina, 215 
mioglobina, 215 
monóxido de carbono, 216 
Transposición de grandes vasos, 155f, 156, 156f, 157 
Tráquea, 208, 209f, 210, 221 
Trasporte activo primario, 47, 268 
Trastorno/s 
cardiovasculares, 56 
de difusión, 244, 244f 
de hemoglobina, 187 
anemia, 189-190, 190f 
Hb fetal, 188 
dominantes ligados al X, 11 
génico autosómico recesivo, 24 1 
mieloides, 196, 197f 
recestvos ligados al X, 11 
Tratamiento 
antibiótico combinado, 314 
con múltiples fármacos, 333 
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Treponema pallidum, 388-389, 390f 
Tríada 
de Virchow, 191 
infeliz, 144-146ac 
de rodilla, 146f 
portal, 322-323, 322f 
Triamtereno, 291 
Tricobezoar, 315 
Trichomonas vaginalis, 389, 390£ 
Trifosfato de adenosina (ATP), 11,39, 100 
Tripsina, 316 
Triquinelosis, 130 
Trisomía, 380 
13, 4ac 
16, 4ac 
18, 4ac 
21, 4ac 
Triyodotironina (T3), 344, 351, 351f 
Trombina, 191 
inhibidores, 192 
Trombocitopenia, 196 
Trombolíticos, 192, 193 
Trombopoyesis, 186 
Trombosis, 182 
venosa, 192 
Trompas uterinas, 381, 397 
Tronco 
arterioso, 154 
pulmonar, 154, 155f 
Tubérculo genital, 381 
Tubulina É£, 41 
Túbulo 
colector, 291 
contorneado 
distal (TCD), 259 
proximal reabsorción 
agua, 270 
aminoácidos, 268, 269 
bicarbonato, 269-270, 269f 
calcio, 268, 269 
cloruro, 270 
fosfato, 268, 269 
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glucosa, 268, 269 


hidrógeno, 269-270, 269f 


potasio, 270 
sodio, 268, 269 
proximal secreción, 270 
proximal, 259 
disfunción, 281 
seminiferos hialinizados, 4ac 


Tumefacciones labioescrotales, 384 


Tumor/es 


de urotelio (transicionales), 287 


de Warthin, 311 

en hueso, 109 
metastásicos, 317 
pleurales, 228-229, 229f 


primarios de células de Leydig, 411 


Túnica albugínea, 397 
Turbulencia. Y. Soplo 


UL 


Ubiquitina, 41 
ligasa E3, 3 
Iceras pépticas, 314 
nión 
corticomedular, 256 
neuromuscular, 12, 59, 59f 
Uniones 
estrechas, 42, 259, 270 
impermeables al agua, 261 
permeables, 260, 270 
Urea, 267 
ciclo, 45, 326 
reabsorción, 272 
reciclaje, 273 
transportadores, 273 
Uréter/es, 256, 261, 257f, 262f, 
Uretra, 261, 262f 
esponjosa, 406 
membranosa, 382 
peneana, 382 
prostática, 382, 407 


¡afan 
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Uretritis, 284, 388 
Urobilinógeno, 325 
Útero, anomalías, 403, 404f, 405 


v 


Vaciamiento gástrico, 71 
gástrico rápido, 314 
Vacunas de neumococo, 234 
Vagina, 398 
anomalías, 405 
secreción, 388 
Válvula/s 
aórtica, 158, 163 
dilatación, 167 
semilunares, 159 
bicúspides (mitrales), 159 
cardíacas protésicas, 167 
de Houston, 305 
linfáticas, 195 
mitral, 163 
pulmonar/es, 159, 163 
semilunar, 162 
tricúspide, 159, 162, 163 
Varicela, 97, 136 
Varices esofágicas, 303, 328 
Vasa vasorum, 176 
Vascularización, 173-184 
contracción del músculo liso 
control hormonal y nervioso, 177 
vascular, 176, 176, 177 
corazón, 158 
desarrollo, 173, 174f 
histología, 175, 175f, 176 
regulación de presión arterial 
anomalías, 179-181, 180f, 181f 
control de perfusión tisular, 178 
factores, 177, 178 
nivel medio, 177, 177f 
presión 
diastólica, 177 
sistólica, 177 
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reflejo barorreceptor, 177, 178f 
trastornos vasculares, 181-184, 182f, 183f, 183t 
resistencia del flujo vascular, 175 
Vasculitis, 184 
autoinmunitaria, 196 
Vasculogénesis, 173, 174f 
Vasectomia, 406 
Vasoconstricción 
alveolar inducida por hipoxia, 227-228 
cutánea, 132 
de arteriola aferente, 266 
pulmonar inducida por hipoxia, 227-228 
Vasoconstrictor, 273 
Vasodilatación, 132 
Vasodilatadores de acción rápida, 180 
Vasopresina, Y. Hormona antidiurética (ADH) 
Vasos 
en el tejido conectivo, 175f 
linfáticos, 195 
obstruidos por placa, 181 
rectos, 273 
capilares, 258 
resistencia, 175 
sanguíneos 
arteriales, 384 
en tejido conectivo, 175f 
propiedades y funciones, 174f 
Vejiga, 261, 262f 
Velocidad de sedimentación globular (VSG), 190 
Vellosidades coriales, 412 
Vena/s 
ácigos/hemiácigos, 303 
cardiacas, 157f, 158 
hepática central, 322 
ilíaca interna, 397 
pélvicas, 384 
porta, 305 
propiedades y funciones, 173, 174f 
subclavia, 195 
varicosas, 184 
Ventilación 
mecánica, 244, 244f 
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pulmonar, 413 
Ventrículo 
derecho, 162 
izquierdo, 163 
Vénulas, propiedades y funciones, 173, 174f 
Vesícula 
anatomía, 305, 305f 
contracción, 330 
embriología, 302-303, 302f 
histología y función, 329-330 
Vía/s 
aéreas 
conductoras, 226 
superiores, 208, 209f, 210 
de cinasas 
de familia de Janus (JAK), 13, 13f 
de fosfatidilinositol 3 (1P3), 13 
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